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El carcinoma de mama (CM) es una patología neoplásica compleja y muy 
heterogénea (Perou et al, 1999;Weigelt et al, 2010a), con gran impacto epidemiológico 
mundial debido a que se encuentra dentro de las primeras causas de neoplasias malignas 
(Cancer Genome Atlas Network, 2012), tiene un alto índice de incidencia global y es la 
primera causa de muerte asociada a cáncer en las mujeres (Malvezzi et al, 2013). El 
diagnóstico del carcinoma infiltrante de mama (CIM) en estadios tempranos ha 
aumentado como consecuencia del desarrollo de técnicas de diagnóstico más sensibles y 
de la instauración de adecuados programas de cribado en poblaciones de riesgo. La 
detección temprana de la enfermedad ha permitido el uso de tratamientos menos 
agresivos y con mejor respuesta llevando como resultado al aumento de la 
supervivencia global de la enfermedad (Bosetti et al, 2013;Weigel & Dowsett, 2010). 
 
Los factores pronósticos del CM son heterogéneos y han sido objeto de estudio 
durante décadas, hoy en día se conoce que están ligados a factores morfológicos y 
moleculares propios de la neoplasia. Existen factores predictivos clínicos como la edad 
de presentación de la enfermedad, el sexo y la raza, así como factores histopatológicos 
que comprenden el subtipo y grado histológico, tamaño tumoral, afectación ganglionar 
regional, la invasión linfovascular, la expresión de receptores hormonales, el alto índice 
de proliferación celular (marcadores de proliferación) y la presencia de mutaciones o 
alteraciones moleculares y del ciclo celular (Cianfrocca & Goldstein, 2004;Esteva & 
Hortobagyi, 2004;Payne et al, 2008). 
 
1.1. CLASIFICACIÓN Y CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS 
DEL CARCINOMA DE MAMA 
 
1.1.1. Tipo histológico 
 
El CIM es una neoplasia maligna que se origina de las células del ducto, células 
del lobulillo mamario y células basales/mioepiteliales propias del tejido mamario. Su 
presentación morfológica y arquitectural define los criterios histopatológicos utilizados 
en la clasificación de tumores de la mama de la Organización Mundial de la Salud 





sus siglas en inglés: No special type), lobulillar, tubular, medular, apocrino, 
metaplásico, mucinoso, cribiforme, de células acinares y papilar, entre otros (Tabla 1). 
 
El grupo de los carcinomas ductales infiltrantes (CDI) hoy llamado NST es el 
más frecuente comprendiendo del 75% al 80% de todos los CIM (Lakhani et al, 
2012;Rosen P., 2009;Siziopikou, 2013;Weigelt et al, 2010b), abarca todo el espectro de 
edad de presentación de la enfermedad pero su media se encuentra entre los 50 y 60 
años. Se considera un diagnóstico de exclusión debido a que para que un tumor sea 
clasificado como CDI/NST, se requiere no cumplir los criterios morfológicos de 
ninguno de los otros tipos histológicos de CIM (Weigelt et al, 2010b). A pesar de esto, 
clásicamente se reconocen patrones histológicos comunes pero no patognomónicos de 
este tipo tumoral. Son tumores compuestos de células epiteliales intermedias o grandes 
que tienden a agruparse y formar estructuras ductales, tubulares y/o acinares, pueden 
presentar áreas de necrosis asociadas, pero en general son muy diversos en su forma de 
presentación morfológica. 
 
El segundo tipo histológico en frecuencia es el carcinoma lobulillar infiltrante 
(CLI) que representa hasta el 10% de los CIM (Rakha et al, 2013) y es uno de los tipos 
especiales de CM. Característicamente está formado por células epiteliales de tamaño 
pequeño a intermedio, con apariencia discohesiva, que pueden tener inclusiones 
intracitoplasmáticas claras e infiltran el estroma en forma de fila india. Además 
presentan pérdida de la función de la proteína de adhesión celular E-cadherina. La 
valoración de la expresión inmunohistoquímica (IHQ) de E-cadherina constituye una 
ayuda diagnóstica en la determinación del tipo histológico de tumores con rasgos 
histológicos mixtos y tumores pobremente diferenciados, sin embargo se debe tener en 
cuenta que una pequeña proporción de carcinomas lobulillares pueden mostrar 
expresión aberrante de E-cadherina, aunque esta suele ser débil y focal (Dabbs et al, 
2013). En estos casos se recomienda restringir el diagnóstico a los criterios 
morfológicos. Clásicamente los carcinomas lobulillares se han asociado a presentación 









CLASIFICACIÓN DEL CIM SEGÚN LA OMS 
TUMORES EPITELIALES 10.4. Carcinoma de células fusiformes 
1. CARCINOMA INFILTRANTE DE TIPO NO 
ESPECIAL, NST 
10.5. Carcinoma metaplásico con diferenciación 
mesenquimal 
1.1. Carcinoma pleomórfico 
10.5.1. Carcinoma  con diferenciación 
condroide  
1.2. Carcinoma con células estromales gigantes 
similares a los osteoclastos 10.5.2. Carcinoma  con diferenciación ósea 
1.3. Carcinoma con características 
coricarcinomatosas 
10.5.3. Carcinoma  con otros tipos de 
diferenciación mesenquimal 
1.4.Carcinoma con características melanocíticas 10.6. Carcinoma metaplásico mixto 
2. CARCINOMA LOBULILLAR 
INFILTRANTE 10.7. Carcinoma mioepitelial 
2.1. Carcinoma lobulillar clásico TIPOS  INFRECUENTES 
2.2. Carcinoma lobulillar sólido 1. CARCINOMA SECRETOR 
2.3. Carcinoma lobulillar alveolar 2. CARCINOMA PAPILAR INFILTRANTE 
2.4. Carcinoma lobulillar pleomórfico 3. CARCINOMA DE CÉLULAS ACINARES 
2.5. Carcinoma tubulolobulillar 4. CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE 
2.6. Carcinoma lobulillar mixto 5. CARCINOMA POLIMORFO 
3. CARCINOMA TUBULAR 6. CARCINOMA ONCOCÍTICO 
4. CARCINOMA CRIBIFORME 7. CARCINOMA RICO EN LÍPIDOS 
5. CARCINOMA MUCINOSO 
8. CARCINOMA DE CÉLULAS CLARAS 
RICAS EN GLUCÓGENO 
6. CARCINOMA CON CARACTERÍSTICAS 
MEDULARES 9. CARCINOMA SEBÁSEO 
6.1. Carcinoma medular 
10. CARCINOMA CON 
CARACTERÍSTICAS NEUROENDOCRINAS 
6.2. Carcinoma medular atípico 10.1. Tumor neuroendocrino, bien diferenciado 
6.3. Carcinoma infiltrante NST con 
características medulares 
10.2. Carcinoma neuroendocrino, pobremente 
diferenciado (Carcinoma de célula pequeña) 
7. CARCINOMA CON DIFERENCIACIÓN 
APOCRINA 
10.3. Carcinoma con diferenciación 
neuroendocrina 
8. CARCINOMA CON DIFERENCIACIÓN DE 
CÉLULA EN ANILLO DE SELLO 
11. TUMORES TIPO GLÁNDULA SALIVAL 
O ANEJOS CUTÁNEOS 
9. CARCINOMA MICROPAPILAR 
INFILTRANTE 11.1. Cilindroma 
10. CARCINOMA METAPLÁSICO DE TIPO 
NO ESPECIAL 11.2. Hidradenoma de células claras 
10.1. Carcinoma adenoescamoso de bajo grado 
12. CARCINOMA PAPILAR SOLIDO 
INFILTRANTE  




10.3. Carcinoma de células escamosas 1. CARCINOMA ADENOIDE QUÍSTICO 
(Lakhani et al, 2012) 
 





Los otros tipos morfológicos de CIM, tienen relativamente baja incidencia, 
suelen presentarse en grupos de edad que se alejan de la media de edad de presentación 
de la enfermedad, tienen criterios diagnósticos basados en su morfología característica y 
algunos de ellos se han relacionado con una mayor presencia de mutaciones asociadas a 
neoplasias hereditarias (BRCA1/BRCA2) u otras alteraciones genéticas características de 
algunos tipos histológicos (Rosen P., 2009;Lakhani et al, 2012).  
 
El valor pronóstico es muy variable entre los diferentes tipos histológicos y 
parece depender más del grado de diferenciación tumoral, el estadio clínico-patológico 
en el momento del diagnóstico y la asociación a marcadores hormonales y moleculares 
que en conjunto son determinantes de las opciones terapéuticas a tomar y del 
comportamiento biológico de cada caso en particular.  
 
1.1.2. Grado histológico 
 
A la clasificación morfológica se adiciona el grado histológico combinado de 
Nottingham (modificación de Elstón-Ellis del sistema de clasificación de Scarff-Bloom-
Richardson) que tiene en cuenta el grado de formaciones tubulares, el pleomorfismo 
nuclear y el índice mitótico (cuantificación de mitosis en 10 campos de gran aumento 
40x). A cada una de las características valoradas se le adjudica una puntuación de 1 a 3 
y la sumatoria de estas puntuaciones (puntuación máxima de 9) se clasifica en tres 
grados histológicos denominados I, II y III ó bajo, moderado y alto grado 
respectivamente (Lester et al, 2009). 
 
El grado histológico se ha relacionado con el comportamiento biológico 
intrínseco del tumor, mostrando que a mayor grado, la progresión local y a distancia de 
la enfermedad es más temprana y su valor pronóstico ha sido reconocido en estudios 
previos (Anderson et al, 2000;Frkovic-Grazio & Bracko, 2002;Rakha et al, 2010a). Así 
mismo, se correlaciona con los subtipos moleculares, observándose que el grupo de 
tumores con expresión de receptor de estrógenos (RE) y baja expresión de marcadores 
de proliferación celular presentan mayor proporción de tumores grado I, al contrario que 
aquellos grupos con comportamiento biológico más agresivo (HER2 Sobreexpresado y 
similar a células basales), que se asocian en su mayoría a grados histológicos altos. 





encontramos algunos tipos histológicos especiales con grados histológicos bajos y por 
lo tanto mejor pronóstico (Rakha et al, 2010a;Weigelt et al, 2010b). 
 
 
CLASIFICACIÓN TNM DEL CIM 
T DEFINICIÓN 
0 NO EVIDENCIA DE TUMOR 
1mic Tumor infiltrante ≤ 1mm en su diámetro mayor 
1a Tumor infiltrante > 1mm y ≤ 5mm en su diámetro mayor 
1b Tumor infiltrante > 5mm y ≤ 10mm en su diámetro mayor 
1c Tumor infiltrante > 10mm y ≤ 20mm en su diámetro mayor 
2 Tumor infiltrante > 20mm y ≤ 50mm en su diámetro mayor 
3 Tumor infiltrante > 50mm en su diámetro mayor 
4a Tumor que infiltra la pared torácica  
4b Ulceración y/o edema de la piel sin criterios de CM inflamatorio 
4c 4a + 4b 
4d Carcinoma inflamatorio 
N   
0 NO EVIDENCIA DE METÁSTASIS GANGLIONAR 
0 (ITC) Presencia de células tumorales aisladas 
1mic 
Microinvasión ganglionar (depósito > 0,2mm y ≤ 2mm) en 1 - 3 
ganglios linfáticos 
1a Metástasis ganglionar en 1 - 3 ganglios linfáticos 
2a Metástasis ganglionar en 4 - 9 ganglios linfáticos 
3a 
Metástasis ganglionar en 10 o más ganglios linfáticos y/o afectación 
ganglio supraclavicular ipsilateral 
M   
0 NO EVIDENCIA DE METÁSTASIS A DISTANCIA 
1 Evidencia de metástasis a distancia 
 
1.1.3. Estadificación tumoral 
 
La estadificación que se realiza de los tumores de mama mediante el sistema 
TNM (Tabla 2) nos sirve para realizar una clasificación en estadios clínicos y tiene en 
cuenta el tamaño tumoral, las metástasis a ganglios linfáticos y las metástasis a distancia 
(Tabla 3). Múltiples estudios han valorado el tamaño tumoral y la afectación ganglionar 
como factores pronósticos. Se considera que los tumores con mayor tamaño tienen 
mayor riesgo de presentar recurrencias o metástasis a distancia, al igual que los tumores 
T: Tumoración. N: Afectación ganglionar. M: Metástasis a distancia. mic: microinvasión. ITC: 
agrupaciones de células tumorales aisladas, tomado de su abreviatura en inglés (Isolated tumor 
cell clusters)  (Edge et al, 2009;Lester et al, 2009) 





que se presentan con afectación ganglionar en el momento del diagnóstico (Cianfrocca 
& Goldstein, 2004).  
 
 
ESTADIFICACIÓN DEL CM 
ESTADIO DEFINICIÓN 
0 Tis   N0 M0 
IA T1 N0 M0 
IB 
T0 N1mi M0 
T1 N1mi M0 
IIA 
T0 N1 M0 
T1 N1 M0 
T2 N0 M0 
IIB 
T2 N1 M0 
T3 N0 M0 
IIIA 
T0 N2 M0 
T1 N2 M0 
T2 N2 M0 
T3 N1 M0 
T3 N2 M0 
IIIB 
T4 N0 M0 
T4 N1 M0 
T4 N2 M0 
IIIC Cualquier T N3 M0 




La afectación ganglionar es el factor pronóstico clínico más consistente en el 
CIM temprano. Su valor pronóstico se relaciona con el número de ganglios con 
metástasis obteniéndose recurrencias a más corto plazo en pacientes con mayor número 
de ganglios afectos (Cianfrocca & Goldstein, 2004). No obstante, la estadificación 
ganglionar hoy en día se realiza mediante biopsia selectiva del ganglio centinela 
(BSGC). El concepto del ganglio centinela, aplicado al CM, se basa en la hipótesis de la 
diseminación secuencial. Esta hipótesis concibe que un tumor maligno primario drena 
inicialmente hacia un determinado ganglio linfático, ubicado en un grupo ganglionar 
regional. El ganglio centinela es el primer ganglio que recibe el drenaje linfático del 
tumor primario. La BSGC limita el estudio histológico a la valoración microscópica de 
un sólo ganglio linfático inicialmente. Si el ganglio centinela resulta negativo para la 
Tabla 3. Estadios clínico-patológicos del CM 






afectación metastásica no hay indicación de realizar una linfadenectomía axilar, por el 
contrario si es positivo se realiza una linfadenectomía reglada para proceder a la 
valoración histológica de todos los ganglios regionales. La linfadenectomía se continúa 
realizando de rutina en el caso de pacientes con axila clínicamente positiva (Mohsin, 
2012).  
 
A pesar de la limitación numérica del estudio, la BSGC ha demostrado ser eficaz 
en la confirmación de ausencia de afectación ganglionar con una tasa de detecciones 
mayores del 95% (Cianfrocca & Goldstein, 2004). Las determinaciones realizadas sobre 
la valoración de un único ganglio linfático ya se encuentran incluidas dentro de los 
actuales protocolos de estadificación, manteniendo un importante valor pronóstico en el 
CIM (Mohsin, 2012).  
 
1.2.  CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CARCINOMA DE MAMA 
 
Con el advenimiento de la era molecular, el estudio del CM se ha centrado en la 
expresión génica y mutacional de los tumores de la mama. Los primeros estudios 
basados en la realización de técnicas de microarrays de ADNc, identificaron cuatro 
grupos de tumores que se clasificaron según sus perfiles de expresión génica. A un 
grupo de especímenes de tejido mamario, que se agrupaban por tener genes 
relacionados con los receptores hormonales y que además expresaban genes 
relacionados con las células luminales del tejido mamario normal se les denominó RE+ 
luminal like. Los otros tres subtipos de agrupaciones genéticas eran independientes de 
los receptores hormonales y se clasificaron según tuvieran expresión del gen ERBB2 
(subtipo HER2 Sobreexpresado), no tuvieran expresión de HER2 (receptor del factor de 
crecimiento epidérmico humano 2, siglas tomadas de su nombre en anglosajón) pero 
que expresaran genes de proliferación (basal-like), o un grupo de genes relacionados 
con las células basales pero sin las dos características previamente mencionadas 
(HER2+ ni proliferación), a los que nombraron como patrón similar al de la mama 
normal (Perou et al, 2000). En estudios posteriores del mismo grupo se realizó la 
subdivisión del grupo Luminal en al menos dos subtipos, Luminal A y Luminal B, 
caracterizados por presentar un pronóstico y patrón de expresión génica diferente 





Actualmente se reconocen al menos cinco subtipos moleculares de CM que se 
denominan: Luminal A, Luminal B, HER2 Sobreexpresado, similar a las células basales 
y similar a la mama normal. Estos subtipos además de tener un perfil de expresión 
génica diferente son también distintos en el pronóstico, respuesta al tratamiento, 








Figura 1. Microarray de ADNc utilizado por el grupo de Stanford para la clasificación molecular de los 
tumores de mama (Perou et al, 2000).  a: Dendrograma de la muestra experimental b: representación a 
pequeña escala de la agrupación en cluster jerárquico. c: agrupación de genes característicos de células 
epiteliales luminales/RE. d: agrupación de genes asociados a sobreexpresión de ERBB2. e: agrupación de 
genes asociados a células basales epiteliales. f: un segundo grupo rico en células basales epiteliales. En la 
parte superior del dendrograma los arcos según su color se corresponden con: similar a células basales - 






A partir de esta clasificación y con la tipificación molecular del CM se han 
desarrollado fármacos dirigidos a nuevas dianas terapéuticas específicas con mejoría de 
la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de enfermedad (SLE) de algunos 
de estos grupos tumorales. Sin embargo, el uso generalizado de perfiles de expresión 
génica en la clínica habitual es restringido, existiendo un gran interés en la utilización 
de marcadores de IHQ para clasificar los tumores en subgrupos que tengan las mismas 
características que los subtipos identificados en los estudios de expresión génica (Tang 
et al, 2009).  
 
La técnica de tinción IHQ ha permitido la valoración de la expresión de 
múltiples marcadores celulares que identifican los diferentes subtipos moleculares del 
CM, demostrando ser una herramienta eficaz y reproducible para el diagnóstico 





Figura 2. Correlación de la localización de los subtipos moleculares de CM en el 





De acuerdo a la integración de la valoración molecular e IHQ se definen los 
subtipos de CM como (Tabla 4):  
 
- Luminal A: Los tumores que expresan citoqueratinas (CK) luminales 
(CK8/18), presentan alta expresión de receptores hormonales (RE y/o 
receptor de progesterona (RP)), ausencia de sobreexpresión de HER2 y 
baja expresión de marcadores de proliferación celular (Ki67) (Subik et 
al, 2010;Uribe et al, 2010). 
 
- Luminal B: Tumores con expresión de CK8/18,  expresión de RE y/o 
RP, y alta expresión de Ki67 (Cheang et al, 2009;Hu et al, 
2006;Zepeda-Castilla et al, 2008).  Este grupo de tumores no suele 
presentar amplificaciones de HER2 asociadas (Perou et al, 2000), sin 
embargo existe un grupo de tumores luminales RE+ que expresan 
HER2 y portan la amplificación del gen. Estos tumores se caracterizan 
por tener un comportamiento biológico más agresivo y peor pronóstico 
que los tumores Luminales A, por lo cual se han clasificado por 
algunos autores dentro del subtipo Luminal B y comprenden 
aproximadamente el 30% de estos tumores (Cancer Genome Atlas 
Network, 2012;Cheang et al, 2009;Millar et al, 2011;Sorlie et al, 
2001). 
 
- El grupo HER2 Sobreexpresado se define por la sobreexpresión de la 
proteína HER2 que se considera positiva cuando la valoración IHQ es 
igual a 3+ y por la presencia de la amplificación del gen HER2 que se 
evalúa mediante técnica de Hibridación in situ con fluorescencia 
(FISH) en todos los casos con determinación IHQ igual a 2+ (Harris et 
al, 2007;Wolff et al, 2013). Además, este grupo presenta ausencia de 
expresión de receptores hormonales y mayoritariamente alta expresión 
de marcadores de proliferación celular (Cianfrocca & Gradishar, 







- En cuanto al grupo de tumores similares a las células basales, son 
tumores que no expresan receptores hormonales ni HER2 y se 
caracterizan por la expresión de marcadores de células basales 
(citoqueratina 5/6, CK17 y/o CK14 y/o p63). Además estos carcinomas 
expresan el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que 
en los grupos anteriores raramente se expresa (Cho et al, 
2008a;Korsching et al, 2008;Sousa et al, 2010;Badve et al, 2011). 
Tradicionalmente se les ha denominado según su expresión IHQ como 
"Triple Negativos" pero esta denominación es imprecisa debido a que 
se ha demostrado que no todos los tumores con perfil molecular basal 
son Triple Negativos y viceversa (Alvarenga et al, 2012;Badve et al, 





CLASIFICACIÓN MOLECULAR DEL CARCINOMA MAMARIO 
SUBTIPO RE/RP HER2 Ki67 
CK 
BASALES EGFR 
LUMINAL A ++   - <14%   -  -/+ 
LUMINAL B  +  -/+  >14%  -  -/+ 
HER2 
SOBREEXPRES.  - 
 2+ Ampl 
ó 3+  Bajo /Alto  -  -/+ 
SIMILAR A CEL. 
BASALES  - -  Bajo/Alto  ++  + 
SIMILAR A LA 




- El quinto subtipo de tumores descrito por el grupo de Perou et al 
denominado similar a la mama normal, se caracteriza por no presentar 
inmunorreactividad para RE/RP, HER2, CK5/6 o CK17 ni EGFR. Se 
trata por lo tanto de tumores triple negativos que no expresan 
citoqueratinas basales (triple negativos no basales) y que presentan 
diferente comportamiento biológico con un pronóstico diverso (en 
general se catalogan como de pronóstico intermedio) (Parker et al, 
Tabla 4. Relación de los subtipos moleculares de CM y la expresión de  
marcadores IHQ. 
RE: Receptor de estrógeno; RP: Receptor de progesterona; CK: Citoqueratinas; Ampl: 





2009). Algunos autores los denominan como inclasificables, 
indeterminados o de fenotipo nulo (Alvarenga et al, 2012;Sousa et al, 
2010), debido a que los estudios iniciales incluían tumores con alto 
contenido de tejido estromal o adiposo y muestras de tejido mamario 
normal, por lo tanto se ha considerado que pueden corresponderse con 
un artefacto de la técnica molecular, o un probable nuevo subtipo de 
tumor que no se ha logrado determinar con exactitud su perfil génico 
(Badve et al, 2011;Parker et al, 2009;Weigelt et al, 2010a). 
 
Múltiples estudios han demostrado que los tumores del subtipo Luminal A, que 
representa el 50-70% de los CIM (Munirah et al, 2011;Tang et al, 2009), en general son 
tumores con mayor grado de diferenciación, de crecimiento lento, que se presentan en 
grupos de edad más avanzada y tienen mejor pronóstico comparado con los otros 
subtipos moleculares (Rosen P., 2009;Subik et al, 2010). Debido a su alta expresión de 
RE/RP las respuestas al tratamiento hormonal son óptimas, mostrando una tasa de SLE 
muy superior al resto de los grupos.  
 
Los tumores del subtipo Luminal B tienen un comportamiento biológico más 
agresivo que los Luminales A. Este rasgo de progresión se ha atribuido a que son 
carcinomas de mayor grado histológico, con alto índice de proliferación celular, que  
presentan peor respuesta a la hormonoterapia y mayor riesgo de recurrencia de la 
enfermedad (Cheang et al, 2009;Weigelt et al, 2010a). Así mismo se relacionan con 
mayor riesgo de compromiso ganglionar regional (Tang et al, 2009). Otro hallazgo que 
les confiere mayor agresividad es la asociación a mutaciones de p53 en un porcentaje 
mucho mayor que el presentado por el subtipo Luminal A (Millar et al, 2011;Dumay et 
al, 2013).  
 
Además, dentro de este subtipo molecular (Luminal B) encontramos todos 
aquellos tumores que expresan genes de tipo luminal con rasgos poco comunes como: 
ausencia o baja expresión de RE con coexpresión de RP, y los tumores con baja 
expresión de receptores hormonales y coexpresión de HER2. Los carcinomas Luminales 
B que expresan HER2 son los de peor pronóstico asemejándose más al comportamiento 





terapéutica usada en estos Luminales B HER2+ es la dirigida al bloqueo del HER2 
(Cheang et al, 2009). 
 
El subtipo HER2 Sobreexpresado representa aproximadamente el 15% de los 
CIM (Weigel & Dowsett, 2010), suelen ser tumores poco diferenciados con alto índice 
de proliferación y se asocia frecuentemente con metástasis ganglionares, metástasis al 
sistema nervioso central y viscerales (Bozza et al, 2013;Dowsett et al, 
2009;Duchnowska et al, 2009;Patani et al, 2013;Subik et al, 2010;Uribe et al, 2010). 
Presentan alta tasa de respuesta a la quimioterapia con antraciclinas y taxanos, sin 
embargo hoy en día cuentan con un tratamiento específico con trastuzumab 
(Herceptin®), anticuerpo monoclonal que reconoce y se une selectivamente a la 
molécula HER2, bloqueando la acción del receptor y por lo tanto actuando directamente 
sobre la vía molecular de la sobreexpresión de la proteína (Dowsett et al, 2009;Larsen et 
al, 2013;Wolff et al, 2007). El curso de la enfermedad de las pacientes con CM 
pertenecientes a este subtipo tumoral ha mejorado sustancialmente, como consecuencia 
del uso de trastuzumab como primera línea de tratamiento (Patani et al, 2013), 
mostrando un aumento de las tasas de SG y SLE en este grupo de pacientes (Bozza et 
al, 2013;Dowsett et al, 2009). 
 
Los tumores similares a las células basales (basal like/Triple Negativos) son los 
de peor pronóstico con un curso clínico más agresivo. Usualmente son de alto grado 
histológico, con altos índices mitóticos, suelen presentar rasgos histológicos 
metaplásicos y medulares y se asocian con metástasis a distancia (Sorlie et al, 
2001;Sousa et al, 2010;Weigelt et al, 2010a). Además son el subtipo molecular de CIM 
con SG más cortas (Sousa et al, 2010). Se ha encontrado una fuerte relación de este 
subgrupo de carcinoma de mama en mujeres portadoras de la mutación BRCA1 
(Jonsson et al, 2010;Kumar et al, 2012;Rosen P., 2009;Tang et al, 2009) así como 
mayor proporción de mutaciones de p53 de alta complejidad (Dumay et al, 2013). 
 
 Debido a la ausencia de dianas terapéuticas dirigidas a tumores Triple 
Negativos y subtipo molecular similar a las células basales, se siguen utilizando pautas 
de quimioterapia sistémica convencional en el tratamiento de estos carcinomas con altas 






1.3. RECEPTORES HORMONALES  
 
1.3.1. Receptor de estrógenos (RE) 
 
El RE es una proteína perteneciente a la superfamilia de receptores nucleares, los 
cuales son factores de transcripción que regulan la expresión génica de manera 
dependiente de su unión a ligando y en respuesta específica a señales fisiológicas y 
patológicas. Se ha identificado el RE en diferentes tejidos y tipos celulares, en donde su 
acción difiere según el tejido en que se encuentre (Marquez, 2002). Hoy en día se 
reconocen dos tipos de receptores de estrógenos el REα y REβ, que son codificados por 
distintos genes y su expresión varía según el tipo de tejido (Marquez, 2002;Noriega-
Reyes & Langley, 2008;Badve & Nakshatri, 2009) (Figura 3). La distribución tisular de 
los dos tipos de receptores es distinta; así, los REα se expresan principalmente en la 
mama normal, en células del CM, en el endometrio, en el estroma ovárico y en el 
hipotálamo, mientras que los REβ se observan en la mama normal, la próstata, el riñón, 
el cerebro, el hueso, el corazón, el pulmón, etc., pero no se conoce muy bien el papel del 
mismo en el CM (Noriega-Reyes & Langley, 2008;Badve & Nakshatri, 2009).  
 
El RE está formado por seis dominios denominados de la A a la F. La región 
amino-terminal (dominios A/B) contiene la región de transactivación AF-1 que le 
confiere una función de activación de la transcripción génica ligando independiente y 
además, contiene varios sitios de fosforilación importantes en la activación del receptor 
en ausencia de la hormona (Marquez, 2002;Noriega-Reyes & Langley, 2008). La 
activación de AF-1 se realiza mediante la fosforilación inducida por diversas cinasas 
como MAP y AKT/PKB (Badve & Nakshatri, 2009). Adyacente a los dominios A/B se 
encuentra el dominio de unión al ADN (DBD) o dominio C. Este dominio contiene dos 
dedos de zinc mediante los cuales se une a secuencias específicas en el promotor de los 
genes regulados por estrógenos (Marquez, 2002;Noriega-Reyes & Langley, 2008). 
Consecutivamente se encuentra el domino D o región bisagra que es el sitio de unión de 
la proteína de choque térmico hsp90, la cual permanece unida al receptor mientras se 
encuentre inactivo (Marquez, 2002). En la región carboxi-terminal (dominios E/F) se 
encuentra el dominio de unión al ligando (LDB), donde se une el estrógeno y los 
ligandos sintéticos que pueden ser antagonistas totales o moduladores selectivos del RE, 





AF-2, que es dependiente del ligando, el cual promueve su interacción con 
coactivadores transcripcionales (Marquez, 2002;Noriega-Reyes & Langley, 2008). Es 
en esta región donde el tamoxifeno predominantemente ejerce su acción (Badve & 





Los RE, en ausencia de ligando, se localizan mayoritariamente en el citoplasma, 
aunque existe actualmente alguna evidencia de que también pueden estar en el núcleo, 
hallándose inactivados por su unión a la proteína hsp90 (Sommer & Fuqua, 2001). La 
unión del receptor al ligando (estrógenos) rompe dicha unión y lleva a su activación, lo 
que provoca la translocación del receptor hacia el núcleo, donde sufre un cambio 
conformacional, formando dímeros (Figura 4). Estos dímeros, por acción de la tirosina-
cinasa intrínseca, se autofosforilan y activan. Posteriormente se unen a regiones 
específicas del ADN (elementos de respuesta a hormonas). Mediante el acoplamiento de 
proteínas correguladoras (coactivadoras o correpresoras), los dímeros activados son 
capaces de activar o no regiones promotoras de genes que inducen a la activación de la 
vía MAP-cinasa, activando los genes c-fos y c-jun, los cuales codifican las proteínas c-
Fos y c-Jun que, tras combinarse entre sí, conforman el factor de transcripción AP-1 
estimulando la proliferación celular (Al et al, 2011) (Figura 5).  
 
Figura 3. Receptor de estrógenos alfa (hERα) y Receptor de estrógenos beta (hERβ) con sus dominios. 
A/B - NTD: Dominio transcripcional, donde se encuentra la región AF1. C - DBD: Dominio de unión 
al ADN. D: región bisagra, región de unión a hsp90. E/F - LDB: Dominio de unión al ligando. Región 
carboxi-terminal donde se encuentra la región AF2 sitio de unión a coactivadores y correpresores 











En las células del CM se ha identificado el REα que se activa con la unión a la 
hormona y a través de otras vías de fosforilación por medio de factores de crecimiento 
inducidos por proteínas cinasas. La función del RE activado en las células del CM se ha 
correlacionado con la diferenciación y proliferación celular (Badve & Nakshatri, 2009).  
Figura 5. Efectos "No Genómicos" del receptor de estrógeno de membrana. El estradiol 17-b 
(E2) se une a receptores de membrana (REm) y activa diferentes cascadas de señalización 
que estimulan la activación de mecanismos genómicos. Entre los efectos mediados por el 
receptor de membrana están la activación de canales de Ca2+, proteínas G, interacción con 
receptores de péptidos (RP), activación de cinasas, etc… (Marquez, 2002). 
Figura 4. Efectos "Genómicos" del receptor de estrógeno. Activación del RE-α o RE-β al unirse 
el ligando estradiol-17b (E2), fosforilación, unión al ERE y activación de la transcripción con la 







La expresión positiva de RE ha sido crucial en la clasificación de los subtipos 
moleculares e inmunohistoquímicos del CIM. Adicionalmente se considera un factor 
predictivo y pronóstico sólido en el CM y un marcador de la respuesta a tratamientos 
dirigidos a la síntesis estrogénica o al bloqueo de la acción de este receptor (Badve & 
Nakshatri, 2009;Hammond et al, 2010;Patani et al, 2013). 
 
 1.3.2. Receptor de progesterona (RP) 
 
 El RP es un receptor esteroideo que se une  específicamente a la progesterona, 
al igual que el RE pertenece a la superfamilia de receptores nucleares y factores de 
transcripción y tiene un papel en el desarrollo de diversos tejidos entre los cuales está el 
tejido mamario (Mote et al, 2007). El RP está codificado por el gen PGR1 localizado en 
el cromosoma 11q22, que es un gen regulado por estrógenos y por lo tanto su expresión 
en el CM se asocia a una vía REα intacta (Payne et al, 2008). Se han descrito 
principalmente dos isoformas del receptor: RPA y RPB, que son codificadas por el 
mismo gen pero que operan a través de diferentes vías de señalización (Wen et al, 
1994). Las células coexpresan usualmente las isoformas RPA y RPB con actividad 
biológica distinta, ya que el RPB funciona como activador transcripcional y el RPA 
actúa como inhibidor, por lo que el ratio RPA/RPB es crítico para determinar las 
funciones en las que interviene la progesterona (Guerra & Camacho I, 2000;Wen et al, 
1994). 
 
La expresión de RP en el CIM es conocida y aunque su valor pronóstico 
individual es motivo de debate, su valor predictivo asociado a la expresión de RE está 
reconocido (Patani et al, 2013;Payne et al, 2008). Se ha observado que los tumores que 
presentan baja expresión de RP se asocian a mayor agresividad y proliferación tumoral. 
Por otro lado, existe un pequeño e infrecuente grupo de tumores luminales que expresan 
RP pero no tienen expresión de RE (Rakha et al, 2010b). Estos tumores presentan 
respuestas aceptables a las terapias de adyuvancia hormonal, lo que según algunos 
autores justifica el uso de tamoxifeno o de inhibidores de aromatasa en las pacientes con 







1.3.3. Receptor de andrógenos (RA) 
 
Otro miembro de la familia de receptores nucleares es el RA, que al igual que 
RE y RP regula la transcripción génica a través de la unión a un ligando, en este caso 
los andrógenos, testosterona y dihidrotestosterona. El RA está codificado por el gen RA  
que se localiza en el cromosoma Xq12 y presenta dos isoformas llamadas RA-A y RA-
B (Wilson & McPhaul, 1994). Se reconocen otras formas de activación del RA a través 
de la inducción de cascadas de transducción mediadas por segundos mensajeros 
(proteínas cinasas, entre otros) que están involucradas en procesos de diferenciación y 
proliferación celular (Figuras 6 y 7). Su función principal está relacionada con el 
desarrollo y maduración de los órganos reproductivos masculinos, pero se reconocen 





En el CIM se ha observado expresión de RA en un alto porcentaje de tumores, 
que co-expresan o no otros receptores hormonales (RE-RP), lo que ha llevado a 
investigar su relación en la biología, comportamiento y pronóstico del CM (Park et al, 
Figura 6. Receptor de Andrógenos (AR) y vía de activación ligando dependiente. 
DHT: Dihidrotestosterona (ligando). SHBG: Globulina de unión a hormonas sexuales 
(tomado de sus siglas en inglés, sex hormone binding globuline). HSP: proteínas de 





2010;Robinson et al, 2011).  A pesar de que la mayoría de los tumores RA positivos  
también expresan RE y se han relacionado significativamente con menor tamaño 
tumoral y bajo grado histológico, su valor pronóstico aún no ha sido validado (Park et 
al, 2010;Subik et al, 2010). Recientemente se determinó otro subtipo molecular de CM 
denominado Apocrino Molecular que se caracteriza por tener características 
histológicas apocrinas, presentar expresión de RA y ausencia de RE, pero que en su 
firma molecular expresa genes del subtipo luminal, lo que demuestra su heterogeneidad 
(Farmer et al, 2005;Robinson et al, 2011). Así mismo, se ha observado que los tumores 
del subtipo Apocrino Molecular tienen una alta asociación con amplificaciones de 
HER2 contrariamente a los tumores Luminales RA+ (Farmer et al, 2005;Park et al, 
2011) (Figura 7). Estos resultados sugieren que RA tiene un papel como marcador de 
respuesta endocrina en los tumores RE+ y puede llegar a ser una diana terapéutica en el 
subgrupo de tumores RE- que incluye el subtipo Apocrino Molecular (Park et al, 







Figura 7. Célula con HER2 Sobreexpresado. HER2 activa indirectamente a la MAP-cinasa 
(MAPK), la cual fosforila al receptor de andrógenos (AR) y lo activa con el consecuente aumento 
del crecimiento y proliferación celular. AR también puede ser activado por la proteína cinasa B 
(AKT)  que es activada por el fosfatidilinositol trifosfato (PtdInst(3,4,5)P3). Los niveles de PtdInst 
(3,4,5)P3 aumentan con la activación de la cinasa fosfatidilinositol 3 (PIK3) mediada por HER2 






1.4. RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO HUMANO 2 
(HER2) 
 
HER2 es un receptor de transmembrana con actividad tirosina-cinasa miembro 
de la familia EGFR, está codificado por el oncogen ERBB2, también conocido como 
HER2, que se localiza en el cromosoma 17q12. Se trata de una glucoproteína de 185 
kDa con un dominio externo N-terminal rico en cisteína de 110 kDa (p110), un dominio 
transmembrana y un dominio intracelular C-terminal de 95 kDa (p95) el cual presenta 
actividad tirosina-cinasa (Cho et al, 2008a;Gutierrez & Schiff, 2011). 
 
La activación del receptor precisa, en primer lugar, de la unión con un ligando, 
aunque en el caso de HER2 no se conoce ninguno. En segundo lugar dicho receptor 
debe interactuar con otro receptor de estructura idéntica o relacionada (familia EGFR) y 
dimerizarse para desencadenar la fosforilación del dominio intracitoplasmático y activar 
las cascadas de señales. Una vez producida la dimerización, los residuos específicos de 
tirosina en la porción intracelular del receptor HER2 se fosforilan, iniciando la 
propagación de la señal al activarse la proteína y encender la actividad enzimática de la 
siguiente. La activación del HER2 inicia múltiples vías de señalización celular que 
promueven la proliferación, la supervivencia, la motilidad y la adhesión celulares 
(RAS/MAPK, PI3K/AKT; Fosfolipasa C, STAT y proteína cinasa C) (Figura 8) 
(Gutierrez & Schiff, 2011).  
 
La amplificación del HER2 se ha encontrado en 20-30% de los CIM, donde 
juega un rol esencial en la patogénesis de estos tumores. Hoy en día se reconoce 
ampliamente su valor pronóstico (Choritz et al, 2011;Harris et al, 2007;Park et al, 
2006;Patani et al, 2013). La sobreexpresión de HER2 se correlaciona con la ausencia de 
expresión de RE, debido a que existe una regulación negativa entre estos dos receptores. 
Se ha descrito que aproximadamente la mitad de los CM que presentan amplificaciones 
del HER2 expresan niveles bajos de RE y/o RP. Así mismo, con frecuencia presentan 
mutaciones de p53, haciendo de estos tumores un grupo especial de neoplasias con peor 
pronóstico y comportamiento biológico más agresivo que el resto de tumores 
hormonodependientes (Cheang et al, 2009;Gutierrez & Schiff, 2011;Loi et al, 2007).  El 











1.5. MARCADORES DE PROLIFERACIÓN (Ki67) 
 
La proteína Ki67 es una proteína nuclear que se asocia a la proliferación celular 
y esta codificada por el gen MKI67 localizado en el cromosoma 10q25-ter (Yerushalmi 
et al, 2010). Esta proteína se expresa en las fases activas del ciclo celular G1, S, G2 y 
M, pero no en la fase de reposo G0, lo que la hace un adecuado marcador de la 
proliferación (Scholzen & Gerdes, 2000). En el tejido mamario normal la expresión 
nuclear de Ki67 es hasta del 3%, mientras en el tejido neoplásico se han descrito 
Figura 8. Vías principales activadas por la señalización de HER2. Receptores de membrana (M) 
tirosina cinasa (TK) de la familia EGFR (HER1, HER2, HER3 y HER4). Ligandos: EGF, AR 
(anfiregulina), TGFα, HRG (Hergulinas). N: núcleo. TF: Factores de transcripción. CoReg: Factores 
Correguladores. HER2 no tiene ligando pero se activa mediante heterodimerización con la unión a otro 
receptor HER (1 y 3) o mediante la homodimerización. La activación de HER2 conlleva a la 
fosforilación (P) de las moléculas implicadas en las vías de señalización PI3K/AKT, Ras/MEK/MAP y 
STATs, con el consiguiente inicio de transcripción génica que promueve la proliferación, migración, 
diferenciación y apoptosis celular, así como la angiogénesis. Las móleculas trastuzumab, que se une al 
dominio externo de HER2, y lapatinib que se une al dominio TK de HER1 y HER2 , se utilizan en el 





diferentes índices de proliferación que se correlacionan con datos de agresividad 
tumoral y pronóstico (Cheang et al, 2009;Subik et al, 2010;Yerushalmi et al, 2010). Se 
ha observado que los tumores con mayor expresión de Ki67 tienen buena respuesta a la 
quimioterapia y se corresponden con los grupos de CM con peor pronóstico, como el 
similar a las células basales. Además, la evaluación de la expresión de Ki67 ha sido 
crucial en la división del subtipo Luminal en A y B. Hoy en día, es el parámetro IHQ 
mejor aceptado para la identificación de estos subtipos y un buen biomarcador 
pronóstico dentro de los tumores hormonodependientes (Cheang et al, 2009;Kobayashi 
et al, 2013;Sorlie et al, 2001).  
 
Los puntos de corte de la evaluación IHQ de Ki67 han sufrido variaciones 
durante los últimos años con la intención de establecer un umbral de valoración del 
índice de proliferación celular que tenga valor pronóstico significativo. Actualmente se 
acepta que los índices de Ki67 mayores al 14% se corresponden a tumores de alto riesgo 
y por lo tanto, presentan peor pronóstico (Cheang et al, 2009;Millar et al, 
2011;Yerushalmi et al, 2010).  
 
1.6. PROTEÍNA Bcl2  
 
La proteína Bcl2 (tomado de sus siglas en inglés: B cell lymphoma 2) fue 
descrita en los estudios de la translocación (14;18) de los linfomas B foliculares. 
Posteriormente se evidenció que no era específica de esta translocación y que además de 
los linfocitos se expresaba en diferentes tejidos (normales y neoplásicos), incluyendo 
los tejidos hormonoregulados. Se trata de una proteína que se localiza en la membrana 
interna mitocondrial y que esta codificada por el protooncogen Bcl2 localizado en el 
cromosoma 18q21 (Jorge et al, 2007). Su función es inhibir la apoptosis, proceso por el 
cual le proporciona a la célula mayor riesgo para adquirir cambios genéticos de tipo 
oncogénico (Rosen P., 2009) y promueve la proliferación celular. A pesar de su papel 
prooncongénico en la célula, se ha observado que en el CM existe mayor expresión de 
Bcl2 en los tumores hormonodependientes (luminales), que suelen ser de menor grado 
histológico y presentan mayor diferenciación celular. Esta asociación se basa en que la 
expresión de Bcl2 se correlaciona positivamente con la expresión de RE y RP y 





hormonoregulados. En este grupo de tumores mamarios se ha identificado que la 
expresión de Bcl2 proporciona un mejor pronóstico con mayores tasas de SG y SLE que 
en los tumores Bcl2 negativos (Callagy et al, 2008;Kim, 2012)). 
 
1.7. PROTEÍNA p53 
 
El gen supresor de tumores p53 codifica la proteína proapoptótica p53, que tiene 
como función principal la detección de células con daños del ADN, promoviendo la 
reparación de dichas alteraciones o la apoptosis en aquellas células con daños 
irreparables del ADN (Ellis et al, 1997). Las mutaciones de p53 se han visto implicadas 
en el proceso de carcinogénesis de múltiples tejidos, incluyendo la mama (Dumay et al, 
2013). Las alteraciones de p53 se han observado en mayor proporción en el subtipo 
similar a las células basales y dentro de los luminales al subtipo B, ambos grupos con 
mayores índices de proliferación y peor pronóstico, por lo tanto suele asociarse a los 
grupos de carcinoma más agresivo.  Existe una clara asociación entre la presencia de 
mutaciones p53 y mutaciones BRCA1 lo cual sugiere que p53 tiene un rol importante en 
los CM hereditarios (Kumar et al, 2012). 
 
1.8. PROTEÍNA CICLINA D1 (CCND1) 
 
La proteína Ciclina D1 (CCND1) es una proteína de 34kDa perteneciente a la 
familia de proteínas ciclinas reguladoras de las cinasas dependientes de ciclinas 
(CDKs). Está codificada por el gen CCND1 localizado en el cromosoma 11q13 (Roy & 
Thompson, 2006;Tobin & Bergh, 2012). La CCND1 se une a las CDK4 o CDK6 
formando los complejos CCND1-CDK4/6 que junto con el complejo CiclinaE-CDK2 
fosforilan e inactivan a la proteína retinoblastoma (Rb), promoviendo la progresión de 
la fase G1 a fase S del ciclo celular (Lin et al, 2002;Mylona et al, 2013;Roy & 
Thompson, 2006). Otra función independiente de la unión a CDKs de la CCND1 
(Mylona et al, 2013), en los tejidos hormonoregulados, es la activación de RE, la cual 
realiza uniéndose al dominio hormonal del receptor en ausencia de su ligando, proceso 
que promueve la unión de RE a sus genes dianas y el inicio de la transcripción génica 






La expresión de CCND1 en el CIM se ha observado en el 50 al 80% de estos 
tumores, lo que ha generado interés en el estudio de su papel oncogénico en el CM. Así 
mismo, se ha encontrado amplificación del gen CCND1 en el 5 al 20% de los CIM (Mu 
et al, 2011;Roy & Thompson, 2006;Roy et al, 2010). Existe una fuerte correlación entre 
la expresión de CCND1 y RE, evidenciándose, contradictoriamente a lo esperado, que 
la mayoría de los tumores que expresan CCND1 son de bajo grado histológico, se 
encuentran bien diferenciados y pertenecen al subtipo luminal (Cho et al, 2008b;Hu et 
al, 2009;Peurala et al, 2013). Sin embargo, la expresión de CCND1 no es exclusiva de 
los CIM RE+, ya que una pequeña proporción de tumores RE- sobreexpresan CCND1. 
En estos tumores RE-, la expresión de CCND1 confiere un mejor pronóstico (Roy et al, 
2010;Tobin & Bergh, 2012;Mylona et al, 2013).  
 
A pesar de que los tumores que sobreexpresan la proteína tienen en general un 
pronóstico favorable, aquellos carcinomas que además tienen CCND1 amplificada 
presentan un pronóstico más desfavorable (Patani et al, 2013;Tobin & Bergh, 2012), 
especialmente los portadores de altas amplificaciones (Roy et al, 2010). Hoy se 
reconoce que la amplificación de CCND1 es un marcador de respuesta al tratamiento 
hormonal en los tumores RE+, obteniendo mejores respuestas en los tumores con 
expresiones bajas o moderadas de la proteína. Existen discrepancias entre los resultados 
obtenidos por los diferentes autores, por lo cual el papel pronóstico de CCND1 continua 
siendo tema de debate (Harris et al, 2007;Patani et al, 2013;Peurala et al, 2013).  
 
1.9. PROTEÍNAS DEL CICLO CELULAR 
 
El mecanismo de división celular es sustancialmente el mismo en todas las 
células del organismo y ha sido ampliamente conservado durante la evolución. El papel 
fundamental del ciclo celular es asegurarse de que las células dupliquen correctamente 
su contenido cromosómico, y evitar que se perpetúen lesiones genéticas. El paso de la 
célula a través del ciclo celular conlleva una serie compleja de acontecimientos para 
conseguir dividirse en dos células hijas idénticas, con copias exactas de su material 
genético. El ciclo celular está compuesto de cuatro etapas: G1, S, G2 y M, que regulan 
el crecimiento y división celular. Normalmente la célula se encuentra en fase G1, donde 





dividir entra a la fase S (de síntesis de ADN para la duplicación del material genómico), 
consecutivamente pasa a G2 (intervalo-replicación) y M (mitosis) (Kumar et al, 






Para garantizar el adecuado progreso del ciclo existen puntos de control donde 
se ponen en marcha vías reguladoras formadas por proteínas ciclinas (denominadas por 
letras de A hasta K), CDKs que requieren de la unión específica a ciclinas para ser 
activadas, inhibidores de las CDKs (proteínas de la familia INK4: p15, p16, p18 y p19 y 
proteínas de la familia KIP: p21, p27 y p57) y proteínas supresoras de tumores (p53, 
Rb). La interacción molecular de estas subunidades permite la activación de los genes 
necesarios para la progresión del ciclo o el arresto celular (Kumar et al, 2009;Pillay et 
al, 2011) (Figura 10).  
 
El primer punto de control que vigila la progresión de G1 a S es de vital 
importancia en el proceso de proliferación celular y tumorogénesis, por lo que ha sido y 
sigue siendo de interés en el CIM. Las vías reguladoras que forman parte de esta fase de 
transición son p16-CCND1-CDK4/6-Rb y p21/p27-CiclinaE-CDK2, que a su vez son 
moduladas por p21-p53 (Caldon et al, 2006;Caldon et al, 2010).  
Figura 9. Fases del ciclo celular (G0, G1, S, G2 y M) y puntos de control (checkpoint) 












La proteína Rb está codificada por el gen supresor de tumores RB, localizado en 
el cromosoma 13q14.2 (Dávalos-Salas & Recillas-Targa, 2011;Peurala et al, 2013). Rb 
en su forma activa (hipofosforilada) forma un complejo con factores de transcripción 
E2F, evitando la transición G1-S y promoviendo el arresto celular. Puede ser inactivada 
mediante la fosforilación que realizan los complejos CCND1-CDK4/6 y CiclinaE-
CDK2, disociándose de E2F, factor de transcripción que activa a los genes necesarios 
para la progresión a la fase S (Peurala et al, 2013) (Figura 10). Además el complejo 
CCND1-CDK4-6 promueve el secuestro y localización citoplasmática de los 
inhibidores de CDK p21 y p27, manteniendo la actividad cinasa y por lo tanto la 
fosforilación del Rb (Caldon et al, 2006) (Figura 11).  La baja actividad de Rb se ha 
asociado con grados histológicos altos en el CIM. 
Figura 10. Localización de los complejos ciclinas-CDK y de los inhibidores 











La proteína p27 es un potente inhibidor del complejo CiclinaE-CDK2 al cual se 
asocia dentro del núcleo, manteniendo así la actividad de Rb (Caldon et al, 2006;Miyai 
et al, 2012;Pillay et al, 2011). Su función depende de los niveles de expresión y su 
localización subcelular. La fosforilación de p27 promueve la migración de la molécula 
del núcleo al citoplasma celular, donde no puede interactuar con las CDKs permitiendo 
la progresión del ciclo (Kariagina et al, 2013;Zhang et al, 2010). En el CIM se ha 
observado que niveles bajos de p27 se correlacionan con tumores de mayor grado 
histológico, fenotipos más agresivos, presencia de invasión linfovascular y metástasis a 
ganglios linfáticos (Caldon et al, 2010;Pillay et al, 2011).  
 
Otro inhibidor del complejo CiclinaE-CDK2 es la proteína p21, que pertenece a 
la familia KIP de inhibidores de CDKs. Promueve el arresto celular en la fase G1 
realizando la inhibición de la actividad cinasa de los complejos ciclinas-CDKs inducida 
por la acción de p53, ante la detección de alteraciones en el ADN que requieran 
reparación (Ellis et al, 1997). Sin embargo, en diversos estudios se ha observado 
Figura 11. Vía de activación/inactivación de la proteína Rb dentro del ciclo 





actividad inhibitoria de p21 independiente de p53, a través de mecanismos que todavía 
son sujeto de investigación (Pellikainen et al, 2003). También se ha asociado la 
expresión de p21 en el proceso de diferenciación celular de diversos tejidos. En la 
diferenciación queratinocítica, p21 induce la regulación positiva del gen IGF-1 y mejora 
la señalización de las vías MAPK, a través de una acción independiente de su dominio 
ciclina-CDK (Caldon et al, 2010). 
 
 Los múltiples estudios que valoran la expresión de p21 en CM muestran 
resultados contradictorios, asociándose de manera positiva y negativa los altos niveles 
de p21 con marcadores de proliferación y observándose sobreexpresión en tumores de 
bajo y alto grado (Pellikainen et al, 2003). Sin embargo, hay una tendencia a relacionar 
la expresión baja de p21 con tumores de mayor grado histológico y los altos niveles de 
p21 con alta actividad proliferativa en los carcinomas hormonodependientes (Caldon et 
al, 2010;Pellikainen et al, 2003).  
 
p16 es otra proteína inhibidora de las CDKs, que está codificada por el gen 
CDKN2. p16 actúa como un supresor tumoral al unirse a CDK4 y CDK6, evitando la 
formación del complejo CCND-CDK4/6 y manteniendo de esta forma a Rb 
hipofosforilado (Biankin et al, 2002;Kumar et al, 2009).  La hipermetilación del gen se 
ha descrito en múltiples carcinomas y en el estudio realizado por Lee J. et al se describe 
metilación del promotor de p16 en un 52% de los carcinomas infiltrantes, por lo cual 
sugieren puede ser un evento de importancia en la carcinogénesis del CIM (Lee et al, 
2012).  
 
En diversos estudios se ha observado que la sobreexpresión de p16 se relaciona 
con altos grados histológicos, negatividad para RE, alta actividad proliferativa y por lo 
tanto peor pronóstico (Lee et al, 2012;Milde-Langosch et al, 2001), sin embargo, 
algunos autores lo han asociado a mejor tasa de SLE en sus poblaciones estudio 
(Peurala et al, 2013), lo que demuestra la heterogeneidad y controversia de los 
resultados.  
 
La implicación pronóstica de estas proteínas en el CIM ha sido y sigue siendo de 










La proteína 3 de unión a la secuencia de ADN [A/T]GATA[A/G] conocida 
como GATA3, es un factor de transcripción miembro de la familia de factores de 
transcripción en dedos de zinc (Liu et al, 2012;Voduc et al, 2008). Está codificada por 
el gen GATA3, uno de los genes altamente expresados en el perfil de expresión génica 
de los CM hormonodependientes denominados como subtipo Luminal (A y B) 
(Jacquemier et al, 2009;Perou et al, 2000). Su función la cumple induciendo cambios 
conformacionales en la cromatina que hacen accesibles las regiones reguladoras del 
ADN a otros factores de transcripción o proteínas, poniendo en marcha la transcripción 
génica (Badve & Nakshatri, 2009;Engelsen et al, 2008). 
 
GATA3 juega un papel esencial en la embriogénesis, proliferación, desarrollo y 
diferenciación de diversos tejidos, dentro de los cuales encontramos las células 
epiteliales del lumen de la mama (Cimino-Mathews et al, 2013;Voduc et al, 2008). Se 
ha observado una alta expresión IHQ de GATA3 en el CIM, llegando a ser mayor del 
90%, y en carcinomas uroteliales, mientras que tumores de otros tejidos no presenta 
expresión de GATA3, por lo cual se le ha atribuido un papel como marcador específico 
de origen mamario/urotelial en el estudio de carcinomas de origen desconocido 
(Cimino-Mathews et al, 2013;Liu et al, 2012). Su expresión se correlaciona 
positivamente con la expresión de RE, encontrándose ausencia o baja expresión de 
GATA3 mayoritariamente en el grupo de tumores Triple Negativos, así como una 
correlación negativa con la expresión de marcadores basales (Albergaria et al, 2009).    
 
En estudios previos de CIM se ha observado una fuerte correlación entre la alta 
expresión de GATA3 y RE, así como asociación a tumores con mayor diferenciación 
celular, con mejor pronóstico y supervivencia (Cimino-Mathews et al, 2013;Yoon et al, 
2010). La baja expresión de GATA3 se ha relacionado con recurrencia después del 
tratamiento del CM independientemente del estadio clínico, grado histológico y 
expresión de otros marcadores (Badve & Nakshatri, 2009;Mehra et al, 2005;Voduc et 









El factor de transcripción FOXA1 (Forkhead box protein A1) es una proteína 
codificada por el gen FOXA1, que forma parte del grupo de genes que conforman la 
firma molecular del subtipo Luminal del CIM (Ademuyiwa et al, 2010;Perou et al, 
2000;Sorlie et al, 2001). FOXA1 es esencial en el desarrollo de las células del hígado, 
páncreas, riñón y pulmón, así como en la morfogénesis ductal de la mama (Bernardo et 
al, 2010;Wolf et al, 2007).  
 
Se ha observado que FOXA1 tiene un rol importante como mediador de la 
función de RE. FOXA1 favorece la exposición de sitios de unión en el ADN para que a 
través de la unión de otros factores de transcripción como GATA3 y RE se establezca la 
transcripción génica, siendo esencial en el mecanismo de proliferación de los tumores 
del subtipo Luminal (Albergaria et al, 2009;Badve & Nakshatri, 2009;Fu et al, 
2011;Hurtado et al, 2011). FOXA1 se requiere para la óptima expresión de los genes 
regulados por REα como CCDN1 y RA entre otros (Bernardo et al, 2010;Robinson et al, 
2011;Robinson et al, 2013). También se ha encontrado que la sobreexpresión de 
FOXA1 se asocia al bloqueo de la progresión metastásica, que realiza modulando la 
expresión de p27 y promoviendo la expresión de E-cadherina (Mehta et al, 2012;Wolf 
et al, 2007). 
 
En las células epiteliales luminales del CM existe una  correlación entre la 
expresión de FOXA1, GATA3 y RE (Albergaria et al, 2009;Badve & Nakshatri, 
2009;Bernardo et al, 2010;Mehta et al, 2012). Se ha demostrado que estos tres factores 
se expresan en tumores con mayor grado de diferenciación y con mejor tasa de SLE 
(Bernardo et al, 2010). La baja expresión de FOXA1 atenúa la respuesta al estrógeno en 
las células del CM y por lo tanto conlleva a una proliferación celular independiente del 
estrógeno y es clave en los mecanismos de resistencia a las terapias hormonales 
(Hurtado et al, 2011). Por todo lo descrito anteriormente se considera que FOXA1 es un 
marcador de buen pronóstico en el CIM (Albergaria et al, 2009;Mehta et al, 2012;Wolf 











La glicoproteína GCDFP-15 (siglas tomadas de su nombre en anglosajón: Gross 
Cystic Disease Fluid Protein-15) también llamada proteína inducida por la prolactina 
(PIP), forma parte de un grupo de tres proteínas diferentes que se han identificado en el 
fluido de los quistes mamarios y quistes asociados a la enfermedad fibroquística de la 
mama. La proteína GCDFP-15 se expresa en otros tejidos diferentes a la mama como en 
las glándulas salivales, glándulas ecrinas, glándulas lagrimales y todas las glándulas 
apocrinas, así como en las células serosas de las glándulas bronquiales y nasales. Se 
considera que GCDFP-15 es un marcador de la diferenciación glandular asociado con 
secreción apocrina (Viacava et al, 1998). 
 
 La expresión IHQ de GCDFP-15 se ha observado hasta en el 70% de los CIM y 
el 80% de los CM metastásicos, siendo un marcador específico de origen mamario, 
aunque su sensibilidad no es tan alta como la de otros marcadores (Bhargava et al, 
2007). Se ha identificado mayor expresión de GCDFP-15 en los carcinomas apocrinos 
(mayor del 90%) y lobulillares (hasta el 90%) así como baja expresión o ausencia de 
inmunoreactividad de GCDFP-15 en carcinomas Triple Negativos (Huo et al, 2013). En 
el estudio de carcinomas de origen desconocido, la positividad para GCDFP-15 
favorece el origen mamario pero la ausencia de inmunoreactividad no lo excluye. En la 
actualidad no se ha logrado demostrar ningún rol pronóstico de este marcador dentro del 
CM. 
 
1.11.2. Aurora Kinasa A (AURKA) 
 
La Aurora Kinasa A (AURKA) es una serina/treonina cinasa de 46kDa, 
codificada por el gen STK15 localizado en el cromosoma 20q13 (Royce et al, 2004). 
Regula la transición de la fase G2 a la fase M del ciclo celular y su función está 
relacionada con la funcionalidad centrosómica, la segregación cromosómica y la 
citoquinesis (Siggelkow et al, 2012;Staff et al, 2010). Fosforila y modula la actividad de 
p53 produciendo su ubiquitinación y desestabilización mediada principalmente por 





múltiples tumores de diferente origen. En el CM se ha encontrado amplificación de 
STK15 hasta en un 12% de los tumores (Royce et al, 2004), pero el porcentaje de casos 
con sobreexpresión de la proteína es mucho mayor (entre 26 al 94%) en los CDI (Royce 
et al, 2004;Tanaka et al, 1999). La alta expresión de AURKA, se correlaciona con 
tumores de alto grado nuclear, alta expresión de HER2 y por lo tanto peor pronóstico 
(Royce et al, 2004;Siggelkow et al, 2012;Staff et al, 2010). Aunque no se ha logrado 
establecer claramente el papel de AURKA como marcador pronóstico, parece que es en 
el subgrupo RE+ y HER2- en el que tendría mayor implicación pronóstica (Ali et al, 




El factor de crecimiento/diferenciación 15 (GDF15) también llamado citocina 
inhibidora de macrófagos 1 (MIC-1) ó factor de crecimiento transformante beta 
placentario (PTGF-β), pertenece a la superfamilia de factores de crecimiento 
transformantes beta (TGF-β) que incluye múltiples proteínas involucradas en la 
hemostasis, diferenciación celular y remodelación tisular (Nickel et al, 2011;Wallin et 
al, 2011). El GDF15 es codificado por el gen GDF15/MIC-1 localizado en el 
cromosoma 19p13.1 (Bottner et al, 1999;Fairlie et al, 1999). En condiciones normales 
se expresa en bajos niveles en diferentes tejidos que incluyen cerebro, mama, hígado, 
médula ósea, próstata y colon, sin embargo, tiene una alta expresión en placenta (Roth 
et al, 2010;Strelau et al, 2008). GDF15 juega un rol importante en los procesos de 
enfermedad, inflamación, reparación e hipoxia, y además se ha observado expresión en 
múltiples tumores malignos de diferente origen (Nickel et al, 2011;Roth et al, 2010).   
 
En diferentes estudios se ha observado que la proteína p53 induce al GDF15, por 
ello se cree existe una relación funcional entre estos dos factores que juega un papel 
importante en las vías de la carcinogénesis (Strelau et al, 2008;Wallin et al, 2011). La 
acción del GDF15 en los tumores es diferente según el tipo de tejido y el estado de 
progresión tumoral, observándose funciones pro-apoptóticas en estados de lesiones 
preinvasivas en colon, mama y próstata, así como alta expresión en carcinomas 
metastásicos o en estadios avanzados, por ello no está claro si actúa como un gen 






Así mismo se ha descrito que el GDF15 induce la fosforilación del HER2, lo que 
parece establecer una relación entre la expresión de GDF15 y la resistencia al 
tratamiento con trastuzumab en el CM. En un estudio realizado por Joshi JP et al se 
demostró que las líneas celulares resistentes al tratamiento con trastuzumab mostraban 
alta expresión GDF15. Por otro lado, los CM con sobreexpresión del HER2 y GDF15 
tenían peor respuesta al tratamiento, debido a que la fosforilación del HER2 mediada 

























































La heterogeneidad clínica y patológica de los CM es reflejo de las complejas 
bases moleculares subyacentes a su desarrollo, siendo también la responsable de las 
resistencias al tratamiento.  
 
Mediante los estudios basados en los perfiles de expresión génica el CM puede 
clasificarse en diferentes grupos moleculares como Luminal A, Luminal B,  HER-2 
sobreexpresado y Triple Negativo, cada subtipo tiene un comportamiento biológico 
único y diferente.  
 
En la actualidad en el estudio del CM, además de evaluar las variables clínico-
patológicas clásicas como la edad, grado histológico, afectación ganglionar y el tamaño 
del tumor, se ha incorporado masivamente el estudio de 4 marcadores IHQ (IHC4): RE, 
RP, HER2 (incluyendo estudio de FISH para el grupo 2+) y Ki67 necesarios para 
predecir el pronóstico y establecer un plan terapéutico. La separación de grupos de 
pacientes con CM basadas en el panel IHC4 parcialmente se solapa con los subtipos 
moleculares. 
 
Este sistema de clasificación presenta limitaciones, lo que conlleva a que 
muchas mujeres, especialmente las que tienen tumores receptores hormonales positivos 
y HER2 negativas, sean  tratadas con quimioterapia de forma innecesaria. 
 
El análisis de la expresión IHQ sobre matrices de tejido (TMA) de un amplio 
panel de biomarcadores relacionados con la vía de RE, proliferación, apoptosis y ciclo 
celular, podría ser una buena aproximación para mejorar la estratificación pronóstica y 










1. Analizar la expresión de un amplio número de proteínas implicadas en la vía 
de RE, la proliferación, la apoptosis y el ciclo celular mediante técnica IHQ sobre TMA 
en piezas de mastectomía correspondientes a CIM. 
 
2. Correlacionar los resultados del estudio IHQ con:   
 
• Los parámetros clinicopatológicos clásicos: edad, tamaño tumoral, grado 
histológico, y estado de afectación de los ganglios linfáticos regionales. 
 
• Con los factores predictivos del conjunto IHC4. 
 
• Con los subtipos moleculares de carcinoma infiltrante: Luminal A, Luminal B,  
HER2 sobreexpresado y Triple Negativo. 
 


































MATERIALES Y MÉTODOS 
 
3. MATERIALES Y MÉTODOS 
3.1. SELECCIÓN DE CASOS Y RECOLECCIÓN DE DATOS CLÍNICO-
PATOLÓGICOS 
 
Para el estudio se seleccionaron de manera aleatoria 188 casos de CIM 
procedentes de piezas de cuadrantectomías y mastectomías parciales y totales del 
archivo del servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario Puerta de Hierro 
durante los años 2002 al 2012. Todas las tinciones de Hematoxilina-Eosina (HE) de los 
casos fueron valoradas por la doctoranda Angela B. Ortiz (AO) y sus directoras de tesis 
las doctoras Carmen Bellas (CB) y Paloma Martín (PM), realizándose la revisión de los 
diagnósticos según los criterios de la OMS 2012  (Lakhani S, WHO classification of 
tumors of the breast 2012), y seleccionando de cada uno de los casos una muestra de 
tejido parafinado representativa del tumor para la posterior construcción de las TMA. 
Las muestras seleccionadas incluían CIM diagnosticados mediante biopsia con aguja 
gruesa (BAG), punción aspiración con aguja fina (PAAF) o biopsia quirúrgica con o sin 
arpón, desde Junio de 1998 hasta Junio de 2012. La recogida de datos clínicos para el 
análisis de supervivencia se continuó hasta el 30 de Septiembre de 2013. 
 
De todos los casos se recogió retrospectivamente, mediante la revisión de los 
informes anatomopatológicos y las historias clínicas, la siguiente información: edad, 
sexo, tamaño tumoral, grado histológico según la clasificación modificada de Scarff-
Bloom-Richardson (Lester S, CAP breast cancer protocols 2012), número de ganglios 
axilares con metástasis, fecha de diagnóstico, tipo de tratamiento (local y/o sistémico), 
fecha de recidiva (local, regional o a distancia) y fecha de muerte. 
 
De las 188 muestras iniciales se excluyeron: 4 casos por tratarse de CIM en 
pacientes masculinos, 2 casos de carcinomas ductales in situ (CDIS) extensos con 
escasa representación tumoral del componente infiltrante y 3 casos con carcinomas 
infiltrantes mínimamente representados o con baja calidad técnica (defecto de fijación o 
corte) de la muestra para la posterior valoración microscópica, dejando así un total de 
179 muestras válidas para el estudio.  
 
Este proyecto cuenta con la aprobación del Comité Ético de Investigación 
Clínica del Hospital Universitario Puerta de Hierro. 
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3.2. CONSTRUCCIÓN DE MATRICES DE TEJIDO (TMA) 
 
Se realizó la valoración microscópica de las 179 secciones de los bloques de 
tejido, previamente teñidas con HE, seleccionando de cada muestra 2 áreas tumorales 
diferentes con adecuada representación tumoral, que posteriormente se marcaron en los 
bloques y se extrajeron de ellos 2 cilindros de 1mm de diámetro de cada caso, utilizando 
el Tissue Arrayer device (Beecher instrument, Silver Spring, MD, USA). Además se 
incluyeron 2 controles internos compuestos por cilindros de tejido mamario normal para 
asegurar la calidad, reproducibilidad y homogeneidad de las tinciones de las secciones. 
Se construyeron en total 6 TMA distintos que contenían 64 cilindros cada una.  
 
3.3. INMUNOHISTOQUÍMICA (IHQ) 
 
El estudio IHQ se llevo a cabo mediante la utilización de 20 anticuerpos 
diferentes cuyas características se muestran en la Tabla 5. 
 
 
MARCADOR CLON LABORATORIO DILUCIÓN 
RE 1D5 DAKO 1:200 
RP PGR636 DAKO 1:200 
RA AR441 DAKO 1:100 
FOXA1 POLICLONAL ABCAM 1:200 
GATA3 POLICLONAL ABCAM 1:50 
p53 DO-7 NOVOCASTRA 1.50 
Bcl2 124 ONCOGENE 1:50 
HER2 POLICLONAL DAKO PREDILUIDO 
Ki67 MIB-1 DAKO 1:50 
p63 4A4 DAKO 1:100 
p27 SXS368 DAKO 1:50 
p21 EA10 ONCOGENE 1:25 
RB 13A10 NOVOCASTRA 1:50 
CCND1 SP4 DAKO PREDILUIDO 
GCDFP-15 23 A3 DAKO 1:50 
AURKA JLM28 NOVOCASTRA 1:50 
p16 EGH4 MTM PREDILUIDO 
CK19 RCK108 DAKO 1:25 
E-CADHERINA 36B5 NOVOCASTRA 1:50 
GDF15 POLICLONAL SIGMA-ALDRICH 1:50 
 
 
Tabla 5. Anticuerpos utilizados en el estudio inmunohistoquímico. 
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De los bloques de TMA se cortaron secciones de 3µm que se secaron durante 16 
horas en estufa a 56ºC. Para las tinciones IHQ se utilizaron dos diferentes 




La secciones que se tiñeron con los anticuerpos RE, RP, RA, HER2, Ki67, 
CCND1, p53, p63, Rb, Bcl2, CK19, AURKA, GCDFP-15 y E-Cadherina se procesaron 
en los sistemas de desparafinización y desenmascaramiento PTLink de DAKO y en el 
teñidor automatizado AutostainerLink 48 (DAKO); proceso que incluye ordenadamente 
los siguientes pasos: 
 
- Desparafinización con solución Target Retrieval, High pH TRIS/EDTA 
pH 9 (DAKO) y el desenmascaramiento antigénico a 95ºC durante 20 
minutos. Excepcionalmente para el anticuerpo Ki67 se utilizó la solución 
Target Retrieval Low pH en tampón citrato pH 6.1 (DAKO) según las 
instrucciones del fabricante.  
- El bloqueo de la peroxidasa endógena, incubación del anticuerpo 
primario, sistema de visualización, revelado con Diaminobencidina y 
contratinción con hematoxilina, fueron realizados según el protocolo 
establecido por el fabricante en el AutostainerLink 48 (DAKO). 
 
Leica BOND III 
 
El procesamiento de las secciones de los bloques de TMA para los marcadores 
p16, p21, p27, GATA3, FOXA1 y GDF15 se realizó con el sistema automatizado de 
IHQ e Hibridación in situ Leica BOND-III (MENARINI), el cual realiza de forma 
conjunta y ordenada la desparafinización y desenmascaramiento antigénico de las 
secciones, utilizando la solución BOND Epitope Retrival 1 (MENARINI) pH 6 en 
tampón citrato para los anticuerpos p21, p27, p16 y GATA3 durante 10 a 15 minutos y 
la solución BOND Epitope Retrival 2 (MENARINI) pH 9 en tampón EDTA para las 
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Tres diferentes investigadores (AO, CB, PM) utilizando los mismos criterios 
evaluaron independientemente la tinción IHQ de los TMA. En los casos discordantes se 
realizó una segunda valoración conjunta. La inmunotinción fue evaluada utilizando el 
porcentaje de expresión en células tumorales con patrón nuclear, citoplásmico o de 
membrana según los criterios previamente publicados y descritos en la literatura médica 
para cada anticuerpo valorado. 
 
La tinción IHQ para los marcadores RE, RP, RA y HER2 fue evaluada de 
acuerdo a las recomendaciones del Colegio Americano de Patólogos (CAP)/Sociedad 
Americana de Oncología Clínica (ASCO) (Alvarenga et al, 2012;Gutierrez & Schiff, 
2011;Hammond et al, 2010;Park et al, 2010;Sosinska-Mielcarek et al, 2013;Wolff et al, 
2007). La valoración del Bcl2 se realizó utilizando los mismos umbrales que en la 
evaluación de los receptores hormonales (Bhargava et al, 1994). Los puntos de corte 
utilizados fueron (Tablas 6 - 8): 
 
Tabla 6. Valoraciones IHQ de RE, RP y Bcl2 
  RE, RP y Bcl2 (TINCIÓN NUCLEAR) INTERPRETACIÓN 
0 NEGATIVO NEGATIVO 
1 Entre el 1 y 25% de las células neoplásicas POSITIVO BAJO 
2 Entre el 25 y 50% de las células neoplásicas POSITIVO BAJO 
3 Más del 50% de las células neoplásicas POSITIVO ALTO 
 
Tabla 7. Valoración IHQ de RA 
  RA (TINCIÓN NUCLEAR) INTERPRETACIÓN 
0 Menor del 10% de las células neoplásicas NEGATIVO 
1 Entre el 10 y 25% de las células neoplásicas POSITIVO BAJO 
2 Entre el 25 y 50% de las células neoplásicas POSITIVO INTERMEDIO 
3 Más del 50% de las células neoplásicas POSITIVO ALTO 
 
Tabla 8. Valoración IHQ de HER2 
  
HER2: HERCEPTEST (TINCIÓN DE 
MEMBRANA) INTERPRETACIÓN 
0 NEGATIVO NEGATIVO 
1 Tinción débil e incompleta en más del 10% de las células NEGATIVO 
2 
Tinción completa débil/moderada en más del 10% , ó tinción 
completa e intensa en menos del 30% de las células  BORDERLINE 
3 Tinción completa e intensa en más del 30% de las células  POSITIVO 
 
En la evaluación microscópica del índice de proliferación celular Ki67, se 
escogió de cada cilindro el área de mayor expresión nuclear y se realizó una 
cuantificación de la inmunoreactividad en 100 células neoplásicas en dos campos de 
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gran aumento (40X). Las valoraciones se dividieron en cuatro grupos (0-3) 
determinados por el porcentaje de expresión según los siguientes criterios (Alvarenga et 
al, 2012;Cheang et al, 2009;Yerushalmi et al, 2010) (Tabla 9): 
 
Tabla 9. Valoración IHQ de Ki67. 
  Ki67 (TINCIÓN NUCLEAR) INTERPRETACIÓN 
0 NEGATIVO NEGATIVO 
1 Menor del 3% de las células neoplásicas NEGATIVO 
2 Entre el 3 y 14% de las células neoplásicas BAJA PROLIFERACIÓN 
3 Más del 14% de las células neoplásicas ALTA PROLIFERACIÓN 
 
La inmunotinción de p63 y CK19 fue valorada como negativa cuando no existía 
inmunorreactividad en ninguna célula tumoral infiltrante. La valoración fue positiva 
cuando se observó tinción nuclear fuerte para p63 y tinción de membrana y/o 
citoplasma para CK19 en alguna célula tumoral infiltrante (Shekhar et al, 2013;Vilardell 
et al, 2012). Para E-Cadherina las muestras fueron evaluadas como positivas cuando se 
observó inmunorreactividad de membrana en más del 10% de las células tumorales. 
(Alvarenga et al, 2012;Dabbs et al, 2013;Sosinska-Mielcarek et al, 2013;Sousa et al, 
2010;Turashvili et al, 2011). Los anticuerpos CK19 y E-Cadherina se valoraron en los 
dos cilindros de cada muestra tumoral para realizar la confirmación inmunohistoquímica 
del tipo de tumor en conjunto, con la valoración de la técnica de HE, pero estos datos no 
se incluyeron dentro del análisis estadístico.  
 
La evaluación IHQ de la CCND1 (Cho et al, 2008b;Cho et al, 2008a;Roy et al, 
2010) y la proteína del ciclo celular p27 se realizó utilizando los siguientes puntos de 
corte (Tabla 10): 
 
Tabla 10. Valoración IHQ de CCND1 y p27 
  
CICLINA D1 (NUCLEAR) y p27 
(NUCLEAR Y/O CITOPLASMÁTICA) INTERPRETACIÓN 
0 NEGATIVO NEGATIVO 
1 Menos del 10% de las células neoplásicas NEGATIVO 
2 Entre el 10 y 50% de las células neoplásicas POSITIVO, BAJA EXPRESIÓN 
3 Más del 50% de las células neoplásicas POSITIVO, ALTA EXPRESIÓN 
 
En la valoración del factor de transcripción GATA3 se utilizaron los umbrales 
determinados por estudios recientes en carcinomas (Cimino-Mathews et al, 
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2013;Engelsen et al, 2008;Liu et al, 2012). Los umbrales utilizados en la valoración 
fueron los descritos en la tabla 11:  
 
Tabla 11. Valoración IHQ de GATA3 
  GATA3 (TINCIÓN NUCLEAR) INTERPRETACIÓN 
0 NEGATIVO NEGATIVO 
1 Menor del 10% de las células neoplásicas POSITIVO, BAJA EXPRESIÓN 
2 Entre el 10 y 75% de las células neoplásicas POSITIVO INTERMEDIO 
3 Más del 75% de las células neoplásicas POSITIVO, ALTA EXPRESIÓN 
 
Los puntos de corte utilizados en la evaluación de la inmunotinción de FOXA1 
determinados en estudios en CM (Naderi et al, 2012;Thorat et al, 2008), fueron 
modificados por la alta expresión positiva en nuestras muestras, realizándose una 
subdivisión de los casos positivos en baja y alta expresión según el porcentaje de 
núcleos positivos en cada cilindro, como se describe en la tabla 12: 
 
Tabla 12. Valoración IHQ de FOXA1 
  FOXA1 INTERPRETACIÓN 
0 NEGATIVO NEGATIVO 
1 Menor del 10% de las células neoplásicas POSITIVO, BAJA EXPRESIÓN 
2 Entre el 10 y 80% de las células neoplásicas POSITIVO INTERMEDIO 
3 Más del 80% de las células neoplásicas POSITIVO, ALTA EXPRESIÓN 
 
La inmunoreactividad de la proteína del ciclo celular p16 fue evaluada como 
negativa cuando se observó tinción nuclear y/o citoplasmática en menos del 10% de las 
células tumorales y la expresión positiva se subdividió en dos grupos que se describen 
en la tabla 13 (Kroger et al, 2006;Lee et al, 2012): 
 
Tabla 13. Valoración IHQ de p16 
  
p16 (TINCIÓN NUCLEAR Y/O 
CITOPLASMÁTICA) INTERPRETACIÓN 
0 Menos del 10% de las células neoplásicas NEGATIVO 
1 Entre el 10 y 50% de las células neoplásicas POSITIVO BAJO 
2 Mas del 50% de las células neoplásicas POSITIVO ALTO 
 
La sobreexpresión de p53 y Rb fue determinada por la inmunorreactividad 
nuclear en más del 25% de las células tumorales evaluadas (1+) de cada cilindro 
(Martinez et al, 1993;Martinez et al, 1995). En el caso de p53 cuando la expresión era 
de intensidad fuerte y en más del 80% de las células tumorales se clasificó como 2+. 
Para el análisis estadístico de estos dos marcadores, las valoraciones se agruparon en 
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negativos: todas las muestras con expresión menor del 25% y positivos: los casos con 
inmunoreactividad mayor del 25%. 
 
Como expresión positiva de GCDFP-15 se consideró positiva la tinción 
citoplasmática con refuerzo paranuclear en células neoplásicas (Huo et al, 2013), 
utilizando los siguientes cuatro puntos de corte (Tabla 14): 
 
Tabla 14. Valoración IHQ de GCDFP-15 
  GCDFP-15 INTERPRETACIÓN 
0 NEGATIVO NEGATIVO 
1 Algunas células neoplásicas  aisladas (<5%) NEGATIVO 
2 Entre el 5 y 80% de las células neoplásicas 
POSITIVO, BAJA 
EXPRESIÓN 
3 Más del 80% de las células neoplásicas 
POSITIVO,  ALTA 
EXPRESIÓN 
 
La inmunotinción de p21 se evaluó como positiva cuando se observó tinción 
nuclear en células neoplásicas (Ellis et al, 1997;Pellikainen et al, 2003), utilizando los 
umbrales descritos en la tabla 15: 
 
Tabla 15. Valoración IHQ de p21 
  p21  INTERPRETACIÓN 
0 NEGATIVO NEGATIVO 
1 Algunas células aisladas NEGATIVO 
2 Menos del 10% de células neoplásicas POSITIVO BAJO 
3 Más del 10% de células neoplásicas POSITIVO ALTO 
 
Para la Aurora kinasa A (AURKA) se consideró como expresión positiva la 
tinción citoplasmática en las células neoplásicas usando 4 puntos de corte descritos por 
Royce et al (Royce et al, 2004;Sen et al, 2002) (Tabla 16). 
 
Tabla 16. Valoración IHQ de AURKA 
  AURKA: AURORA KINASA A INTERPRETACIÓN 
0 NEGATIVO NEGATIVO 
1 Menos del 20% de las células neoplásicas NEGATIVO 
2 Entre el 20 y 50% de las células neoplásicas POSITIVO BAJO 
3 Más del 50% de las células neoplásicas POSITIVO ALTO 
 
En la evaluación de GDF15 se utilizó el punto de corte propuesto por Wallin et 
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Tabla 17. Valoración IHQ de GDF15 
  GDF15 INTERPRETACIÓN 
0 NEGATIVO NEGATIVO 
1 Menos del 15% de las células neoplásicas POSITIVO BAJO 
2 Más del 15% de las células neoplásicas POSITIVO ALTO 
 
Posterior a la valoración microscópica de todas las secciones, se seleccionó de 
los dos cilindros de cada muestra, el cilindro que presentaba mejor representación del 
tumor, mejor técnica de corte y tinción IHQ, para incluir el resultado de esta valoración 
finalmente en la evaluación estadística. En los casos en que las condiciones técnicas y la 
representación tumoral de ambos cilindros fueron óptimas y que se obtuvieron 
resultados IHQ diferentes atribuibles a la heterogeneidad propia del tumor, se 
seleccionó para el análisis estadístico, el resultado con mayor expresión del anticuerpo 
en estudio.  
 
Según la expresión de los marcadores IHQ de RE, RP y Ki67 y la presencia de la 
amplificación de HER2, se agruparon los casos en cuatro grupos tumorales que 
representan los cuatro subtipos moleculares con diferentes comportamientos y 
pronóstico ya descritos anteriormente. Los grupos se determinaron como: Luminal A 
todos los casos RE+ y/o RP+/-, HER2 no amplificado y Ki67 ≤14%; Luminal B las 
muestras con RE+ y/o RP+/- ó RE- y RP+ más HER2 amplificado/no amplificado y 
Ki67 >14%; HER2 Sobreexpresado todos los casos con RE/RP negativo y HER2 
amplificado y grupo Triple Negativo todas las muestras tumorales sin expresión de 
RE/RP ni amplificación de HER2. 
 
3.4. HIBRIDACIÓN IN SITU 
 
Para la detección de la amplificación de los genes CCND1 y HER2/Neu, se 
realizó hibridación in situ de todos los casos incluidos en el estudio. Se tomaron 
secciones de 3µm de los bloques parafinados de los 6 TMAs, las cuales se introdujeron 
en estufa a 55ºC toda la noche.  
 
La hibridación in situ del HER2/Neu se realizó utilizando la sonda LSI 
HER2/CEP17 (Leica BOND) y el sistema automatizado de IHQ e Hibridación in situ 
Leica BOND-III (MENARINI), proceso que incluye: la desparafinización  y 
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desenmascaramiento con solución BOND Epitope Retrieval 1 en tampón citrato pH 6, 
digestión enzimática realizada con mezcla de 3ml de BOND enzyme diluent (Leica) y 
10µl de concentrado de enzima BOND (Leica) durante 5 a 25 minutos, 
desnaturalización de la sonda durante 10 minutos, hibridación in situ automatizada 
durante 12 horas con posteriores lavados posthibridación. La totalidad del 
procedimiento se realizó según las instrucciones del fabricante. 
 
Para la hibridación in situ de CCND1 se utilizó el procedimiento manual 
convencional utilizado en el servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario 
Puerta de Hierro. Una vez pasadas por la estufa se tomaron las secciones y se siguió el 
siguiente protocolo: 
 
- Desparafinización: Introducir las preparaciones en Xilol en dos pases de 
15 minutos cada uno. 
- Rehidratación: Después del Xilol introducir las preparaciones en 
alcoholes de diferente graduación decreciente 100º, 86º, y 70o durante 2 
minutos en cada uno. Dejar secar las secciones al aire 10 minutos. 
- Pretratamiento en olla a presión con tampón citrato durante 2 minutos a 
máxima presión (100oC).   
- Digestión con 10µl de proteinasa K a 37ºC durante 10 minutos en el 
sistema de hibridación Hybrite (Vysis). 
- Realizar 2 lavados de 5 minutos en 2xSSC (Abbott Molecular).  
- Fijación de las secciones en formol al 1% durante 2 minutos. 
- Deshidratación: Realizar 3 pases por alcoholes de diferente graduación 
creciente (alcohol de 70º, 85º, y 100º) durante 2 minutos en cada uno. 
- Dejar secar las secciones al aire 10 minutos. 
- Codesnaturalización e hibridación: Para la hibridación se utilizó una 
sonda diseñada para detectar la amplificación de CCND1 (LSI Cyclin 
D1(11q13) SpectrumOrange/CEP11 SpectrumGreen probe de Abott 
Molecular) (Figura 12). Preparar la sonda disolviendo 1µl de la sonda en 
7µl de Vysis LSI/WCP Buffer de hibridación (Abbott Molecular) y 2µl 
de agua destilada. Aplicar 10µl de la sonda reconstituida sobre las 
secciones de tejido, cubrir con un cubreobjetos y sellar los cristales con 
pegamento para evitar la evaporación. Colocar las secciones en el 
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Hybrite a 90ºC durante 5 minutos e hibridar a 37ºC durante toda la 
noche. 
- Al día siguiente, realizar los lavados posthibridación para eliminar el 
exceso de sonda, con una solución de lavado 0.3% NP40/2xSSC (que se 
preparó con 1,5ml de solución detergente no iónica NP-40 (Abbott 
Molecular), 50ml de solución salina de citrato sódico 20xSSC (Abbott 
Molecular) y 450ml de agua destilada).  La solución de lavado se dividió 
en dos recipientes Coplin, uno de ellos a temperatura ambiente donde se 
introducen las secciones al término de la hibridación hasta que se 
desprenden el cubreobjetos. Una vez desprendidos los cubreobjetos se 
pasan los cristales al segundo recipiente Coplin situado en un baño con la 
solución posthibridación a 73ºC y se dejan durante dos minutos a esta 
temperatura. Hacer un último lavado de un minuto a temperatura 




 Figura 12. Sonda de amplificación LSI CCND1 
 
- Finalmente se montan los portaobjetos con las secciones, aplicando 10µl 
de DAPI (Vectashield) para la posterior visualización en microscopio de 
fluorescencia. 
- Almacenar a 4ºC durante 15´ antes de ver la hibridación 
 
3.4.1. Valoración de la hibridación in situ 
 
Todas las secciones fueron valoradas por dos investigadores (AO y PM), en 
microscopio de fluorescencia Leica DM 5000B, dotado de filtros para detectar el 
Spectrum Orange, Spectrum Green y DAPI. En los casos discordantes se realizó una 
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evaluación por un tercer investigador (CB) y se analizaron los resultados 
conjuntamente. En todos los cilindros de los 6 TMAs se valoraron dos áreas tumorales 
diferentes y se realizó la cuantificación de señales en al menos 25 células neoplásicas 
por cada área seleccionada. Se estableció como no valorables, todas aquellas secciones 
que presentaban menos de 50 células neoplásicas infiltrantes por cilindro y las muestras 
con defectos técnicos de corte o artefactos que imposibilitaban la adecuada valoración.  
 
En la evaluación de la hibridación in situ del HER2/Neu se determinó el ratio 
entre señales rojas (locus del gen) y señales verdes (centroméricas) y se estableció como 
no amplificado todos los ratios menores a 1,8 y como amplificado los ratios mayores a 
2,2, según las recomendaciones de la CAP/ASCO para HER2 2007 (Wolff et al, 
2007;Gutierrez & Schiff, 2011).  
 
Para la valoración de la amplificación de CCND1 se establecieron 4 puntos de 
corte según el número de copias del locus (señales rojas) observadas (Cho et al, 2008a), 
clasificando los resultados como No Amplificado, Borderline, Amplificado bajo y 
Amplificado alto. En los casos donde se detectaron múltiples señales centroméricas por 
núcleo celular se determinó el ratio utilizando como punto de corte los ratios 
establecidos por Roy et al : no amplificado menor de 2,2 y amplificado mayor o igual a 
2,2 (Roy et al, 2010). Los puntos de corte según número de copias fueron (Tabla18):  
 
Tabla 18. Valoración microscópica del FISH de CCND1 
  CCND1 HIBRIDACIÓN IN SITU INTERPRETACIÓN 
0 
Menos de 2 copias en al menos el 50% de los núcleos 
valorados NO AMPLIFICADO 
1 
De 2 - 5 copias por núcleo en al menos el 50% de los núcleos 
valorados BORDERLINE 
2 
De 6 -10 copias por núcleo en al menos el 50% de los 
núcleos valorados  AMPLIFICADO BAJO 
3 
Más de 10 copias por núcleo y/o presencia de madejas en al 
menos el 50% de los núcleos valorados AMPLIFICADO ALTO 
 
Cuatro casos de los TMA utilizados en la valoración de la amplificación de 
CCND1 fueron clasificados como no valorables, posteriormente se seleccionó un bloque 
de tejido parafinado con adecuada representación tumoral, sobre el cual se realizó la 
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3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
El análisis estadístico se realizó con el programa SSPS 15.0 (SPSS. Inc., 
Chicago, IL, EEUU). Las correlaciones entre la expresión de los marcadores y las 
variables clínico-patológicas se realizaron aplicando el test de X² (Fisher exact test), 
considerando todos los cálculos hasta el nivel de significancia de 0.05.  
 
Para el seguimiento de las pacientes se valoró la supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG). La SLE se define como el tiempo, en 
meses, desde el diagnóstico hasta la fecha de recurrencia, última revisión médica, o 
fallecimiento por enfermedad. La SG se define como el tiempo, en meses, desde el 
diagnóstico hasta la última revisión médica, o fallecimiento por enfermedad. El punto 
de corte para el análisis de la supervivencia se estableció el 30 de septiembre del 2013. 
 
Para el análisis de la SG y SLE se aplicó un estudio univariante de Kaplan 
Meier, donde se relacionaron los distintos factores de riesgo con el tiempo de 
supervivencia. Se utilizaron como puntos de corte en el seguimiento la fecha del último 
control clínico, la fecha de muerte, y/o la fecha de recaída de la enfermedad. El análisis 
estadístico de la SG y SLE se realizó para un periodo de 5 y 8 años (60 y 96 meses) de 
seguimiento. El estadístico de contraste utilizado fue el Log-Rank test con un nivel de 




























4.1. RESULTADOS CLÍNICO-PATOLÓGICOS 
 
La muestra del estudio incluyó 179 casos, con una media de edad de 57.13 +/-
15.61 años (rango entre 28 y 93 años). Según los grupos de edad de riesgo 21 casos 
(11.7%) pertenecían al grupo de menores de 40 años, 108 casos (60.4%) se encontraron 
dentro del grupo de 40 a 65 años y en el último grupo que se corresponde con las 
mayores de 65 años se ubicaron 50 casos (27.9%).  
 
El tamaño tumoral medio fue 2.84 +/- 1.91cm (rango entre 0.42 y 14.5cm). De 
las 179 muestras 70 casos (39.1%) eran tumores T1 (menor o igual a 2cm), 96 casos 
(53.6%) eran tumores T2 (entre 2,1 y 5cm) y 13 casos (7.3%) eran tumores T3 (mayores 
de 5cm en su diámetro principal). La afectación media de los ganglios regionales fue de 
2.4 ganglios afectos +/- 4.44 (rango de 0 a 30 ganglios afectos) y se subdividió en 
cuatro grupos según la clasificación TNM. Se observó que 85 casos (47.5%) no 
presentaban afectación ganglionar (N0), 48 casos (26.8%) presentaban de 1 a 3 ganglios 
con metástasis neoplásica (N1), 26 casos (14.5%) con 4 a 9 ganglios afectos (N2) y 12 
casos (6.7%) con más de 10 ganglios con metástasis tumoral o con afectación del 
ganglio supraclavicular ipsilateral (N3). Ocho casos (4.5%) no se pudieron clasificar ya 
que no se realizó linfadenectomía ni protocolo de BSGC, por tratarse de tumores en 
mujeres de edad avanzada con CIM avanzado y/o alta comorbilidad clínica (seis casos), 
por lo cual se individualizó el protocolo terapéutico según riesgo/beneficio. El caso 
restante al cual no se le realizó linfadenectomía se trataba de una mujer menor de 50 
años que debutó con enfermedad metastásica cerebral por lo cual se instauró terapia 
sistémica. Según el grado histológico de diferenciación tumoral utilizando la 
clasificación de Nottingham, 31 casos (17.3%) eran bien diferenciados (GI),  66 casos 
(36.9%) eran moderadamente diferenciados (GII) y 82 casos (45.8%) pobremente 
diferenciados (GIII) (Tabla 19). 
 
De los 179 casos, se perdió el seguimiento clínico de 21 (11.7%) pacientes, por 
traslado a otras instituciones o no cumplimiento del control clínico por parte de la 




(19%) presentaron metástasis a distancia o recidivas locales, entendidas como recaída 
en lecho de mastectomía o axilar ipsilateral y 15 casos (8.4%) presentaron recidiva local 
y metástasis a distancia (Tabla 19). Las localizaciones metastásicas más frecuentes 
fueron: ósea (36.6%), pulmonar (25%), hepática (21.6%) y sistema nervioso central 
(6.6%) entre otras localizaciones menos frecuentes. Así mismo se observó que 36 





 n=179 FRECUENCIA (n) PORCENTAJE (%) 
EDAD   
< 40 21 11,7 
40-65 108 60,4 
> 65 50 27,9 
TAMAÑO   
≤ 2cm 70 39,1 
2,1-5cm 96 53,6 
> 5cm 13 7,3 
GRADO   
GI 31 17,3 
GII 66 36,9 
GIII 82 45,8 
GANGLIOS   
N0 85 47,5 
N1 48 26,8 
N2 26 14,5 
N3 12 6,7 
Perdidos 8 4,5 
RECIDIVA   
No recidiva 109 60,9 
Local o Mx 34 19,0 
Local y Mx 15 8,4 




4.2. RESULTADOS INMUNOHISTOQUÍMICOS 
 
A partir de los resultados obtenidos de la expresión IHQ de RE, RP, Ki67 y la 
presencia o ausencia de amplificaciones de HER2 detectadas mediante FISH, se realizó 
la subdivisión de la serie en grupos tumorales como ya ha sido descrito previamente en 
el apartado Materiales y Métodos. La distribución de las muestras según el grupo 
Tabla 19. Resultados clínico-patológicos 
G: Grado, N: Estadificación de la afectación ganglionar según la 




tumoral fue: 68 casos (38%) se asignaron al grupo Luminal A, 63 casos (35.2%) al 
grupo Luminal B, 13 casos (7.3%) al grupo HER2 Sobreexpresado y 35 casos (19.5%) 
al grupo Triple Negativo. 
 
Para el análisis estadístico, las variables RE, RP, Rb, p63, GCDFP-15 y GDF15 
se dividieron según su valoración en dos grupos: Positivos y Negativos. Para los 
marcadores restantes se subdividió el grupo de positivos en expresión baja, intermedia y 
alta ó baja y alta según lo descrito en el apartado Materiales y Métodos.  
 
La distribución de las muestras según la expresión de marcadores IHQ fue 
(Tabla 20): 
- Todas las muestras (179) fueron positivas para el marcador CK19. 
- E-cadherina: 13 casos (7.3%) resultaron negativos, 165 casos (92.2%) 
positivos y una de las muestras (0.5%) fue no valorable. 
- Marcadores hormonales: RE (Figura 13): 50 casos (27.9%) fueron 
negativos y 129 casos (72.1%) positivos. RP: Encontramos 66 casos 
(36.9%) negativos y 113 casos (63.1%) positivos. RA: Se observó que 
75 casos (41.9%) eran negativos, 57 casos (31.9%) eran positivos con 
baja expresión y 45 casos (25.1%) positivos con alta expresión. Dos 







- Bcl2: Encontramos 41 casos (22.9%) negativos, 25 casos (14.0%) 
positivos con baja expresión y 113 casos (63.1%) positivos con alta 
expresión 
 
Figura 13.  A: Cilindro de CIM (objetivo 5x) con sobreexpresión nuclear 
de RE. B: Detalle (20x) de la positividad  nuclear para RE  de  un  




Tabla 20.  Distribución de los marcadores IHQ 
DISTRIBUCIÓN DE LOS MARCADORES IHQ  
 n =179 n %   n % 
RE     p63   
Negativo 50 27,9 Negativo 164 91,6 
Positivo 129 72,1 Positivo 15 8,4 
RP   GCDFP-15   
Negativo 66 36,9 Negativo 139 77,7 
Positivo 113 63,1 Positivo 40 22,3 
Bcl2   AURKA   
Negativo 41 22,9 Negativo 147 82,1 
Positivo Bajo 25 14,0 Positivo Bajo 27 15,1 
Positivo Alto 113 63,1 Positivo Alto 5 2,8 
RB   E-Cadherina     
Negativo 85 47,5 Negativo 13 7,3 
Positivo 93 52,0 Positivo 165 92,2 
Perdido 1 0,5 Perdido 1 0,5 
P53   p16   
Negativo 95 53,1 Negativo 55 30,8 
Positivo  45 25,1 Positivo Bajo 62 34,6 
Positivo Alto 39 21,8 Positivo Alto 62 34,6 
Her2   p21   
Negativo 142 79,3 Negativo 93 51,9 
Borderline 17 9,5 Positivo Bajo 42 23,5 
Positivo 20 11,2 Positivo Alto 44 24,6 
RA   p27   
Negativo 75 41,9 Negativo 49 27,4 
Positivo Bajo 57 31,9 Positivo Bajo 55 30,7 
Positivo Alto 45 25,1 Positivo Alto 75 41,9 
Perdido 2 1,1 GATA3   
Ki67   Negativo 13 7,3 
Negativo 41 22,9 Positivo Bajo 8 4,5 
Positivo Bajo 45 25,1 Positivo Medio 25 13,9 
Positivo Alto 93 52,0 Positivo Alto 133 74,3 
CCND1   FOXA1   
Negativo 33 18,4 Negativo 37 20,7 
Positivo Bajo 52 29,1 Positivo Bajo 10 5,6 
Positivo Alto 94 52,5 Positivo Medio 23 12,8 
GDF15   Positivo Alto 109 60,9 
Negativo 135 75,4 CK19   
Positivo 44 24,6 Positivo 179 100,0 
 
 
- HER2 (Figura 14): 142 muestras tumorales (79.3%) fueron negativas, 17 








- Ki67 (Figura 15): Se valoraron como negativos 41 casos (22.9%), 45 








- Proteínas supresoras tumorales: p53 (Figura 16): 95 casos (53.1%) 
resultaron negativos, 45 casos (25.1%) positivos y 39 casos (21.8%) 
positivos altos; Rb: 85 casos fueron negativos (47.5%), 93 casos (52.0%) 





Figura 16. Inmunoexpresión de p53. A: sobreexpresión muy alta de p53 (objetivo de 20x). B: 
expresión de p53 en menos del 25% de las células tumorales, valorado como negativo 
(objetivo de 40x). 
Figura 15. Expresión IHQ de Ki67 A: tinción nuclear menor del 3% (20x) B.: inmunotinción en menos 
del 14% de las células tumorales (20x) C: Alta proliferación determinada por inmunotinción nuclear en 
más del 14% de las células tumorales (10x) 
Figura 14. A y B: Cilindro de CIM con tinción IHQ positiva (3+) para HER2 a 5x y 20x 





- Inhibidores de CDKs: p16 (Figura 17): Observamos que 55 casos 
(30.8%) eran negativos, 62 casos (34.6%) positivos con expresión baja y 
62 casos (34.6%) positivos con expresión alta; p21 (Figura 18): 
encontramos 93 casos (51.9%) negativos, 42 casos (23.5%) positivos con 
expresión baja y 44 casos (24.6%) positivos con expresión alta; p27 
(Figura 19): 49 casos (27.4%) fueron negativos, 55 casos (30.7%) 
















Figura 17. Valoración IHQ de p16. A: Cilindro de CIM con alta positividad para p16 (5x). B: 
Inmunotinción citoplasmática y nuclear para p16 (objetivo 20x) C: Muestra de CIM negativa para 
p16 con control interno (estroma) positivo. 
 
Figura 18. Expresión IHQ de p21. A: CIM con baja expresión nuclear para p21 con objetivo 
20x; B: Visión a mayor aumento (objetivo 40x) CIM con alta expresión nuclear para p21. 
Figura 19. A: Muestra de CIM con positividad citoplasmática para p27 (foto tomada a 20x); B: CIM 
con alta expresión nuclear y citoplasmática para p27 (objetivo 20x); C: Cilindro de CIM con alta 




- Marcador de células basales/mioepiteliales: p63 (Figura 20): 164 casos 
(91.6%) fueron negativos y 15 casos (8.4%) tuvieron expresión positiva 






- Factores de Transcripción: FOXA1 (Figura 21) se observaron 37 casos 
(20.7%) negativos, 10 casos (5.6%) positivos con expresión baja, 23 
casos (12.8%) positivos con expresión intermedia y 109 casos (60.9%) 
positivos con expresión alta. GATA3 (Figura 22): 13 casos (7.3%) 
fueron negativos, 8 casos (4.5%) positivos con expresión baja, 25 casos 












Figura 20. Inmunoexpresión de p63: A. Negativo en células tumorales, se observa el 
control interno positivo en las mioepiteliales de un islote de carcinoma in situ (foto 
tomada con objetivo 20x). B: Positivo en células tumorales (imagen a 40x) 
 
Figura 21. FOXA1. En el recuadro de la izquierda vista del cilindro de 
TMA (con lente 5x) con sobreexpresión de FOXA1, a la derecha a mayor 












- CCND1 (Figura 23): 33 muestras tumorales (18.4%) resultaron 
negativas, 52 muestras positivas (29.1%) con expresión baja y 94 






Figura 22. GATA3. En el recuadro de la izquierda vista panorámica a 5x 
del cilindro de TMA con sobreexpresión de GATA3, a la derecha a mayor 
aumento (40x) se observa patrón nuclear de tinción de la técnica IHQ. 
Figura 23. Inmunoexpresión de CCND1. A – C: Cilindros de CIM con objetivo 5x que 
muestran inmunoexpresión en menos 10%, del 25 al 50% y más del 50% de las células 
tumorales respectivamente. D: Valoración negativa para CCND1 con objetivo 20x (menos 
10%) E y F: Baja expresión de CCND1con objetivo 20x (10-25%  y 25-50%  




- Otros marcadores: GCDFP-15 (Figura 24): Se encontraron 139 casos 
(77.7%) negativos y 40 casos (22.3%) positivos; AURKA (Figura 25): 
se observaron 147 casos (82.1%) negativos, 27 casos (15.1%) positivos 
con baja expresión y 5 casos (2.8%) positivos con alta expresión; 
GDF15 (Figura 25): se valoraron 135 casos (75.4%) como negativos y 












 4.3. RESULTADOS DEL FISH 
 
Los resultados obtenidos en la valoración del FISH para CCND1 fueron: 145 
casos (81%) no amplificados, 17 casos (9.5%) con amplificación baja (de 6-10 copias – 
Figura 26) y 17 casos (9.5%) con amplificación alta (más de 10 copias o madejas – 
Figura 27). En la evaluación del FISH de HER2 se observaron 152 casos (84.9%) no 
amplificados y 27 casos (15.1%) amplificados (Figura 28). 
 
Figura 24. GCDFP-15. A: Cilindro de CIM con ausencia de expresión para GCDFP-15 y control 
interno positivo (20x); B: Vista panorámica (5x) de cilindro de CIM con sobreexpresión para 
GCDFP-15; C: CIM con positividad en forma de refuerzo paranuclear para GCDFP-15 (40X) 
Figura 25. A: CIM con expresión citoplasmática para AURKA en menos del 20% 
de las células tumorales (foto tomada con objetivo 40x); B: Cilindro de CIM con 




















Figura 26. En la imagen de la izquierda observamos una amplificación baja (6-10 copias) 
de CCND1 (60x) y a la derecha detalle celular a 100x. Las señales verdes corresponden 
con la señal centromérica y las señales rojas con el locus del gen CCND1. 
Figura 27. Amplificación alta de CCND1 (Objetivo 60x en la imagen de la izquierda) con 
detalle de grupo celular en la imagen de la derecha (100x). Las señales verdes 











4.4. RESULTADOS ESTADÍSTICOS 
 
4.4.1. Parámetros clínico-patológicos 
 
Dentro de los parámetros clínico-patológicos evaluados no se hallaron 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de edad de riesgo, el subtipo 
tumoral (p=0,993) ni tampoco con los marcadores IHQ estudiados en nuestra serie. 
 
 En el análisis del tamaño tumoral encontramos una tendencia estadística 
(p=0.052) entre el subtipo y el tamaño tumoral. Hasta el 50% de los casos 
pertenecientes al grupo Luminal A fueron tumores con tamaños menores de 2 cm (T1) y 
sólo el 5.9% fueron tumores con tamaños mayores a 5cm (T3). El grupo HER2 
Sobreexpresado se asoció a los tamaños tumorales de 2 a 5 cm (T2), observándose que 
ningún caso del grupo HER2 Sobreexpresado presentó un tamaño mayor a 5cm (T3) y 
sólo 1 caso fue un T1. Respecto a los grupos Luminal B y Triple Negativo la 
distribución de los casos fue mayoritariamente en los tamaños T1 y T2. Seis de los trece 
casos con tumores T3 pertenecían al grupo Luminal B (Tabla 21). 
 
Figura 28. Hibridación in situ de HER2. Grupos celulares de CIM con amplificación de HER2 
(fotos tomadas con objetivo de 100x). Las señales verdes corresponden con la señal centromérica y 




Se observó una asociación significativa entre el tamaño tumoral y la expresión 
de p27 (p=0.003) (Tabla 22); los tumores de tamaño mayor a 5cm (T3) se asociaron con 
la alta expresión de p27. No se encontraron diferencias significativas entre el tamaño 
tumoral y el resto de los marcadores IHQ incluidos en el estudio estadístico. 
 
Tabla 21. Correlación de los grupos tumorales con la edad y el tamaño tumoral 
 




< 40 años 41-60 años >60 años p T1 T2 T3 p 
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 
LUMINAL A 7 (10,3) 41 (60,3) 20 (29,4) 
0,993 
34 (50,0) 30 (44,1) 4 (5,9) 
0,052 
LUMINAL B 7 (11,1) 39 (61,9) 17 (27,0) 21 (33,3) 36 (57,2) 6 (9,5) 
HER2 
SOBREEXP. 2 (15,4) 7 (53,8) 4 (30,8) 1 (7,7) 12 (92,3) 0 (0,0) 
TRIPLE NEG. 5 (14,3) 21 (60,0) 9 (25,7) 14 (40,0) 18 (51,4) 3 (8,6) 
 
 
CORRELACIÓN ENTRE EL TAMAÑO TUMORAL Y LA 
EXPRESIÓN DE p27 
  p27 Negativo n (%) p27 bajo n (%) p27 alto n (%) P 
T1 12 (17.1) 21 (30.0) 37 (52..9) 
0,003 T2 36 (37,5) 31 (32,3) 29 (30,2) 
T3 1 (7,7) 3 (23,1) 9 (69,2) 
 
 
El grado histológico y la afectación ganglionar se asociaron significativamente 
con el grupo tumoral (p<0.001 y p=0.002 respectivamente) (Tabla 23). Respecto al 
grado histológico, también encontramos una asociación significativa con la expresión 
IHQ de RE (p<0.001), RP (p<0.001), Ki67 (p<0.001), CCND1 (p=0.002), FOXA1 
(p=0.008), Bcl2 (p<0.001), p53 (p<0.001), p16 (p=0.003), p27 (p<0.001) y AURKA 
(p<0.001), y además con los resultados del FISH para HER2 (p<0.001) y 
CCND1(p<0.001). En cuanto a la afectación ganglionar, la significancia estadística se 
observó en la correlación con RE (p<0.001), RP (p<0.001), CCND1 (p=0.012), Bcl2 
(p=0.007), p27 (p<0.001), GATA3 (p=0.023) y con el FISH para HER2 (p=0.041). 
 
Los grupos tumorales HER2 Sobreexpresado y Triple Negativo mostraron 
asociación con los altos grados histológicos (GIII), mientras que el grupo Luminal A se 





asoció con los tumores moderadamente diferenciados (GII). Además se observó que el 
71% de los tumores clasificados en nuestra serie como grado I (22 casos de 31) 
pertenecían al subtipo Luminal A. El grupo Luminal B se distribuyó de manera casi 
homogénea en los grados histológicos II y III (41,3% y 46,0% respectivamente) con tan 
sólo 12.7% de los tumores Luminales B de la serie con grado histológico I (Tabla 23).  
 
Tabla 23. Correlación de los grupos tumorales con el grado histológico y la afectación 
ganglionar según la clasificación TNM 
 
CORRELACION DE LOS GRUPOS TUMORALES CON EL GRADO HISTOLÓGICO 
Y LA AFECTACIÓN GANGLIONAR 
  
GRADO GANGLIOS 
GI GII GIII p N0 N1 N2 N3 P 









(32,8) 8 (12,5) 
1 
 (1,6) 












SOBREEXP. 0 (0,0) 2 (15,4) 11 (84,6) 7 (58,4) 1 (8,3) 0 (0,0) 
4 
(33,3) 
TRIPLE NEG 1 (2,9) 4 (11,4) 30 (85,7) 19 (55,9) 4 (11,8) 8 (23,5) 3 (8,8) 
 
El grupo Luminal A se asoció con la ausencia de afectación ganglionar (N0) con 
sólo 1 caso de este grupo clasificado como N3. Dentro del grupo N3 encontramos que 
los casos se distribuían entre los subtipos Luminal B, HER2 Sobreexpresado y Triple 
Negativo (Tabla 23). 
 
En el análisis estadístico de grado histológico en relación a la expresión de los 
marcadores IHQ se encontró que los tumores bien y moderadamente diferenciados 
(Grados I y II) se asociaban con la expresión positiva de RE y RP, con alta expresión de 
CCND1, FOXA1, Bcl2 y p27 (Tablas 24, 25 y 27).  
 
También se observó correlación de los GI y GII con las valoraciones negativas 
de p53 (Tabla 25). Los tumores mejor diferenciados (GI) mostraron una asociación 
significativa con la negatividad de p16 y la ausencia de amplificaciones tanto de HER2 
(p<0.001) como CCND1 (p=0.038) (Tablas 26 – 28). Todos los tumores clasificados 






Tabla 24. Correlación de grado histológico y afectación ganglionar con RE, RP, Bcl2 y 
CCND1. 
 
CORRELACIÓN DEL GRADO HISTOLÓGICO Y LA AFECTACIÓN 













Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
GI 1 (3,2) 30 (96,8) 
< 0,001 
2 (6,5) 2 (6,5) 27 (87,0) 
< 0,001 
GII 7 (10,6) 69 (89,4) 9 (13,6) 3 (4,6) 54 (81,8) 
GIII 42 (51,2) 40 (48,8) 30 (36,6) 20 (24,4) 32 (39,0) 




N0 26 (30,6) 59 (69,4) 19 (22,3) 13 (15,3) 53 (62,4) 
N1 6 (12,5) 42 (87,5) 7 (14,6) 4 (8,3) 37 (77,1) 
N2 9 (34,6) 17 (65,4) 6 (23,1) 5 (19,2) 15 (57,7) 













Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
GI 4 (12,9) 27 (87,1) 
< 0,001 
2 (6,5) 12 (38,7) 17 (54,8) 
0,002 
GII 13 (19,7) 53 (80,3) 9 (13,6) 12 (18,2) 45 (68,2) 
GIII 49 (59,8) 33 (40,2) 22 (26,8) 28 (34,2) 32 (39,0) 




N0 35 (41,2) 50 (58,8) 20 (23,5) 29 (34,1) 36 (42,4) 
N1 8 (16,7) 40 (83,3) 5 (10,4) 9 (18,8) 34 (70,8) 
N2 9 (34,6) 17 (65,4) 3 (11,5) 7 (26,9) 16 (61,6) 
N3 9 (75,0) 3 (25,0) 5 (41,7) 4 (33,3) 3 (25,0) 
 
Tabla 25. Correlación del grado histológico con la expresión de Ki67, p53, FOXA1 y AURKA 
 
CORRELACIÓN DEL GRADO HISTOLÓGICO  CON LA EXPRESIÓN DE Ki67, 








Bajo n (%) 
Positivo 





 n (%) 
Positivo 
Alto 
 n (%) 
GI 13 (41,9) 10 (32,3) 8 (25,8) 
<0,001 
19 (61,3) 11 (35,5) 1 (3,2) 
< 0,001 GII 15 (22,7) 26 (39,4) 25 (37,9) 45 (68,2) 16 (24,2) 5 (7,6) 




Negativo n (%) 
Positivo Bajo 
 n (%) 
Positivo Medio 
 n (%) 
Positivo Alto 
 n (%) 
GI 5 (16,1) 1 (3,2) 4 (12,9) 21 (67,8) 
0,008 GII 5 (7,6) 3 (4,6) 9 (13,6) 49 (74,2) 




Negativo n (%) Positivo Bajo n (%) Positivo Alto n (%) 
GI 29 (93,5) 0 (0,0) 2 (6,5) 
< 0,001 GII 61 (92,4) 3 (4,6) 2 (3,0) 




Respecto a los tumores con grado histológico alto (GIII) se correlacionaron con 
la negatividad para RP y con la alta expresión positiva para Ki67, p16, y p53 (Tablas 
24, 25 y 27). Adicionalmente se observó que la mayor parte de las valoraciones 
negativas de RE (42 de 50 - 84%), RP (49 de 66 – 74.2%), CCND1 (22 de 33 - 66.7%), 
FOXA1 (27 de 37 – 73.0%), Bcl2 (30 de 41 – 73.2%) y p27 (33 de 49 – 67.3%), así 
como la mayoría de las positivas de AURKA (25 de 32 – 78.1%) eran a su vez tumores 
GIII (Tablas 24 y 27).  
 
Tabla 26. Correlación del grado histológico con el FISH para CCND1 y con la expresión de 
GCDFP-15 
 
CORRELACIÓN DEL GRADO HISTOLÓGICO CON EL FISH PARA CCND1 Y 
LA EXPRESIÓN DE GCDFP15 
GRADO 
FISH para CCND1 
p 
GCDFP-15 




Bajo n (%) 
Amplificado 





GI 27 (87,0) 2 (6,5) 2 (6,5) 
0,038 
20 (64,5) 11 (35,5) 
0,02  GII 47 (71,2) 12 (18,2) 7 (10,6) 48 (72,7) 18 (27,3) 
GIII 71 (86,6) 3 (3,6) 8 (9,8) 71 (86,6) 11 (13,4) 
 
Tabla 27. Correlación del grado histológico y la afectación ganglionar con la expresión de Ki67, 
p53, p16 y p27. 
 
CORRELACIÓN DEL GRADO HISTOLÓGICO Y AFECTACIÓN GANGLIONAR 










 n (%) 
Positivo 
Alto 





 n (%) 
Positivo 
Alto 
 n (%) 
Grado       
0,003 
     
< 0,001 GI 15 (48,3) 12 (38,7) 4 (12,9) 4 (12,9) 7 (22,6) 20 (64,5) 
GII 15 (22,7) 30 (45,5) 21 (31,8) 12 (18,2) 18 (27,3) 36 (54,5) 
GIII 25 (30,5) 20 (24,4) 37 (45,1) 33 (40,2) 30 (36,6) 19 (23,2) 
Ganglios       
0,904 
      
0,001 
N0 26 (30,6) 29 (34,1) 30 (35,3) 25 (29,4) 29 (34,1) 31 (36,5) 
N1 15 (31,2) 20 (41,7) 13 (27,1) 5 (10,4) 15 (31,3) 28 (58,3) 
N2 7 (26,9) 9 (34,6) 10 (38,5) 9 (34,6) 6 (23,1) 11 (42,3) 
N3 4 (33,3) 3 (25,0) 5 (41,7) 9 (75,0) 2 (16,7) 1 (8,3) 
 
 
Este grupo de tumores GIII también contenía el mayor número valoraciones 
positivas de HER2 (17 de 20 – 85,0%) al igual que la mayor parte de amplificaciones de 
HER2 (22 de 27 – 81.5%) (Tabla 28). Encontramos que a mayor grado histológico la 




significativas en la correlación estadística del grado histológico con los marcadores RA, 
p63, Rb, GATA3, p21, GDF15 ni AURKA. 
 
Respecto a la estadificación de la afectación ganglionar se observó asociación de 
los casos N3 con la negatividad para RE, RP, Bcl2, CCND1 y p27 (Tablas 24 y 27). 
Inversamente los casos con menor afectación ganglionar (N0, N1 y N2) se distribuyeron 
mayoritariamente en los grupos de expresión positiva para RE y RP y expresión positiva 
alta para Bcl2, CCND1 y p27 (Tablas 24 y 27).  
 
Tabla 28. Correlación del grado histológico y la afectación ganglionar con la presencia de  
amplificaciones de HER2 y la expresión IHQ de HER2. 
 
CORRELACIÓN DEL GRADO HISTOLÓGICO Y LA AFECTACIÓN GANGLIONAR 
CON LAS AMPLIFICACIONES DE HER2 Y LA EXPRESIÓN IHQ DE HER2 
  
FISH para HER2 
p 
HER2 IHQ 










 n (%) 
Grado   
< 0,001 
    
0,002 GI 31 (100,0) 0 (0,0) 30 (96,8) 1 (3,2) 0 (0,0) 
GII 61 (92,4) 5 (7,6) 54 (81,8) 9 (13,6) 3 (4,6) 
GIII 60 (73,2) 22 (26,8) 58 (70,7) 7 (8,6) 17 (20,7) 
Ganglios   
0,041 
    
0,587 
N0 72 (84,7) 13 (15,3) 68 (80,0) 8 (9,4) 9 (10,6) 
N1 44 (91,7) 4 (8,3) 41 (85,4) 3 (6,3) 4 (8,3) 
N2 22 (84,6) 4 (15,4) 20 (77,0) 3 (11,5) 3 (11,5) 
N3 7 (58,3) 5 (41,7) 7 (58,3) 2 (16,7) 3 (25,0) 
 
 
Tabla 29. Correlación de la afectación ganglionar con GATA3. 
 
CORRELACIÓN DE LA AFECTACIÓN GANGLIONAR SEGÚN LA 











N0 4 (4,7) 5 (5,9) 11 (12,9) 65 (76,5) 
0,023 N1 1 (2,1) 2 (4,2) 6 (12,5) 39 (81,3) 
N2 3 (11,5) 1 (3,8) 6 (23,1) 16 (61,5) 
N3 4 (33,3) 0 (0,0) 2 (16,7) 6 (50,0) 
 
También observamos que en el grupo de casos N3 aproximadamente el 40% de 
estos tumores tenían amplificaciones del HER2 (Tabla 28).  Todos los grados de 
afectación ganglionar presentaron una alta expresión de GATA3 con una  mayor 




se encontraron asociaciones significativas entre la afectación ganglionar y RA, HER2, 
Ki67, FOXA1, Rb, p53, p63, p16, p21, AURKA, GCDFP-15 ni GDF15. 
 
4.4.2. Subtipos tumorales 
 
Para el análisis estadístico de los cuatro subtipos tumorales previamente 
designados como Luminal A, Luminal B, HER2 Sobreexpresado y Triple Negativo, se 
estudió la correlación de estos grupos con los marcadores IHQ: RA, p63, p53, Bcl2, Rb, 
CCDN1, FOXA1, GATA3, p16, p21, p27, GCDFP-15, AURKA y GDF15. Los 
resultados obtenidos de las valoraciones de la técnica de FISH para CCND1 también se 
analizaron en relación a los cuatro grupos.  
 
Dentro del subtipo Luminal B se encontró que un 22% de los casos portaban 
amplificaciones del gen HER2. Identificamos que el subtipo Luminal A y Triple 
Negativo se correlacionaron con las valoraciones negativas de HER2, mostrando 
además, que ningún tumor Luminal A ni Triple Negativo fue positivo (valoración 3) 
para la expresión de HER2. Las valoraciones Borderline se distribuyeron en todos los 
subtipos con una mayor representación en el subtipo Luminal B. En nuestra serie 
obtuvimos dos casos del subtipo HER2 Sobreexpresado que no mostraron expresión 
IHQ de HER2 pero que eran portadores de la amplificación genética, esto es probable 
que se deba a errores en la técnica de tinción IHQ o de la fijación de la pieza (Tabla 30). 
 
Tabla 30. Distribución de los grupos tumorales en los grupos de expresión de  HER2 y el FISH 
para HER2   
 
DISTRIBUCIÓN DE LOS GRUPOS TUMORALES EN LOS GRUPOS 
DE EXPRESIÓN DE HER2 Y EL FISH PARA HER2  
 n=179 






 n (%) 
No 
Amplificado Amplificado 
LUMINAL A 65 (95,6) 3 (4,4) 0 (0,0) 68 (100,0) 0 (0,0) 
LUMINAL B 41 (65,1) 11 (17,5) 11 (17,5) 49 (77,8) 14 (22,2) 
HER2 2 (15,4) 2 (15,4) 9 (69,2) 0 (0,0) 13 (100,0) 
TRIPLE NEG 34 (97,1) 1 (2,9) 0 (0,0) 35 (100,0) 0 (0,0) 
 
El marcador de proliferación celular Ki67 fue utilizado como punto de corte para 
la identificación y clasificación de los tumores Luminales A y Luminales B. El análisis 




Negativo) evidenció que ambos grupos presentaban en la mayoría de sus casos altos 
niveles de Ki67 (Tabla 31). 
 
Tabla 31. Distribución de los grupos tumorales en los grupos de niveles de Ki67 
 
DISTRIBUCIÓN DE LOS GRUPOS 









LUMINAL A 30 (44,1) 38 (55,9) 0 (0,0) 
LUMINAL B 2 (3,2) 3 (4,8) 58 (92,1) 
HER2 2 (15,4) 3 (23,1) 8 (61,5) 
TRIPLE NEG 7 (20,0) 1 (2,9) 27 (77,1) 
 
Para la mejor caracterización de los subgrupos tumorales analizamos la 
correlación de Ki67 con la expresión de la proteína HER2 y la presencia o ausencia de 
amplificaciones del gen HER2. Se encontró una asociación estadísticamente 
significativa entre los niveles de Ki67 y la expresión de la proteína HER2 (p=0.004): los 
niveles <3% de Ki67 se asocian con la negatividad para HER2. Un 80% de los casos 
positivos (valoración 3) para HER2 se asociaron a tumores con altos niveles de Ki67 
(>14%). No se encontraron diferencias significativas en el estudio de la relación Ki67 
con la amplificación de HER2 (FISH) (Tabla 32). 
 
Tabla 32. Correlación de los índices de Ki67 (proliferación celular) con la expresión IHQ de 
HER2 y la presencia de amplificaciones de HER2. 
 
CORRELACIÓN DE LOS ÍNDICES DE Ki67 CON LA EXPRESIÓN DE HER2 Y 
LAS AMPLIFICACIONES DE HER2   
  
FISH para HER2 
p 
HER2 IHQ 











 n (%) 
Ki67     
0,415 
      
0,04 Negativo 37 (90,2) 4 (9,8) 38 (92,7) 2 (4,9) 1 (2,4) 
Positivo Bajo 39 (86,7) 6 (13,3) 38 (84,4) 4 (8,9) 3 (6,7) 
Positivo Alto 76 (81,7) 17 (18,3) 66 (71,0) 11 (11,8) 16 (17,2) 
 
 
Con el fin de valorar más objetivamente las diferencias entre el subtipo Luminal 
A y Luminal B se analizó la relación entre la expresión de RE y RP con Ki67, 




respectivamente). Observamos que la negatividad para RE y RP se correlacionó con alta 
proliferación (Ki67 >14%) (Tabla 33). 
 
 




Negativo n (%) Positivo Bajo n (%) Positivo Alto n (%) 
RE       
0,002 Negativo 9 (18,0) 5 (10,0) 36 (72,0) 
Positivo 32 (24,8) 40 (31,0) 57 (44,2) 
RP      
0,044 Negativo 15 (22,7) 10 (15,2) 41 (62,1) 
Positivo 26 (23,0) 35 (31,0) 52 (46,0) 
 
Los subtipos tumorales mostraron una asociación estadísticamente significativa 
con p63 (p=0.009), Rb (p=0.002), p53 (p<0.001), FOXA1 (p<0.001), GATA3 
(p<0.001), p16 (p=0.001), Bcl2 (p<0.001), RA (p<0,001), p27 (<0.001) AURKA 
(p<0.001) y CCND1 (p<0.001), así como con los resultados del FISH para CCND1 
(p=0.002) (Tablas 34 – 36). 
 
Respecto a p63, encontramos que la frecuencia de expresión positiva para este 
marcador en nuestra serie era muy baja (15 casos de 179). Dentro de los grupos 
tumorales, el subtipo tumoral HER2 Sobreexpresado era el que mostraba con mayor 
frecuencia positividad para p63, con un 30% de tumores p63 positivo, mientras que en 
el resto de los grupos tumorales la expresión de p63 se detectó en menos del 12% de los 
casos (Tabla 34).   
 
Los subtipos Luminal A y Luminal B se asociaron a la alta positividad para 
FOXA1, GATA3, Bcl2, CCND1 y p27 (Tabla 34 y 36). Adicionalmente el subtipo 
Luminal A se correlacionó con la negatividad de Rb y p53, mientras que en el grupo 
Luminal B encontramos un 70% y un 50% de positividad para Rb y p53 
respectivamente (Tabla 34).  
 
El subtipo de tumores HER2 Sobreexpresado se correlacionó con la negatividad 
para p53, Bcl2 y p27 y con la positividad para Rb (Tablas 34 y 36). Finalmente 
observamos que el grupo Triple Negativo se asoció con la valoración negativa de 







FOXA1, RA, CCND1 y p27 y la alta positividad de p53 y p16 (Tablas 34 y 36). A pesar 
de la expresión de GATA3 en todos los subtipos, los casos GATA3 negativos se 
distribuyeron principalmente en los subtipos HER2 y Triple Negativo (Tabla 34).  
Respecto a AURKA observamos que las valoraciones positivas (>20% de las células) se 
distribuyeron en los subtipos Luminal B y Triple Negativo (Tabla 36). 
 
Tabla 34. Correlación de los grupos tumorales con la expresión de p63, Rb, FOXA1, GATA3, 
p53 y p16 
 
CORRELACIÓN DE LOS GRUPOS TUMORALES CON LA EXPRESIÓN DE p63, 














 n (%) 
Positivo 
Medio 
 n (%) 
Positivo 
Alto 
 n (%) 
LUMINAL A 66 (97,1) 2 (2,9) 
0,009 
5 (7,4) 2 (2,9) 8 (11,8) 53 (77,9) 
< 0,001 LUMINAL B 58 (92,1) 5 (7,9) 3 (4,7) 2 (3,2) 10 (15,9) 48 (76,2) 
HER2  9 (69,2) 4 (30,8) 3 (23.1) 2 (15,4) 3 (23,1) 5 (38,4) 














 n (%) 
Positivo 
Medio 
 n (%) 
Positivo 
Alto 
 n (%) 
LUMINAL A 42 (61,8) 26 (38,2) 
0,002 
3 (4,4) 2 (2,9) 8 (11,8) 55 (80,9) 
< 0,001 LUMINAL B 19 (30,2) 44 (69,8) 1 (1,6) 1 (1,6) 3 (4,8) 58 (92,0) HER2  5 (38,5) 8 (61,5) 3 (23,1) 1 (7,7) 3 (23,1) 6 (46,1) 

















 n (%) 
Positivo 
Alto 
 n (%) 
LUMINAL A 47 (69,1) 20 (29,4) 1 (1,5) 
< 0,001 
26 (38,2) 28 (41,2) 14 (20,6) 
0,001 LUMINAL B 33 (52,4) 16 (25,4) 14 (22,2) 16 (25,4) 26 (41,3) 21 (33,3) 
HER2  7 (53,8) 3 (23,1) 3 (23,1) 5 (38,4) 4 (30,8) 4 (30,8) 





CORRELACIÓN ENTRE LOS GRUPOS TUMORALES Y 
LOS RESULTADOS DEL FISH PARA CCND1 
 n=179 




Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
LUMINAL A 56 (82,3) 11 (16,2) 1 (1,5) 
0,002 
LUMINAL B 45 (71,4) 5 (8,0) 13 (20,6) 
HER2 SOBREEXP. 12 (92,3) 0 (0,0) 1 (7,7) 
TRIPLE NEGATIVO 32 (91,4) 1 (2,9) 2 (5,7) 
 
Tabla 35. Correlación entre los grupos tumorales y los resultados del 






Así mismo se encontró una asociación entre los subtipos HER2 Sobreexpresado 
y Triple Negativo con la ausencia de amplificaciones de CCND1. Las amplificaciones 
de CCND1 se distribuyeron mayoritariamente en los grupos luminales, observándose 
que el 68% (11 casos de 17) de las amplificaciones bajas eran tumores del  subtipo A y 





CORRELACIÓN DE LOS GRUPOS TUMORALES CON LA EXPRESIÓN IHQ DE 










 n (%) 
Positivo 
Alto 





 n (%) 
Positivo 
Alto 
 n (%) 
LUMINAL A 5 (7,4) 2 (2,9) 61 (89.7) 
<0,001 
22 (32,4) 24 (35,2) 22 (32,4) 
<0,001 
LUMINAL B 9 (14,3) 8 (12,7) 46 (73,0) 17 (27,9) 24 (39,3) 20 (32,8) 
HER2  12 (92,3) 1 (7,7) 0 (0,0) 7 (53,8) 4 (30,8) 2 (15,4) 






















LUMINAL A 9 (13,2) 18 (26,5) 41 (60,3) 
<0,001 
5 (7,3) 22 (32,4) 41 (60,3) 
<0,001 
LUMINAL B 11 (17,5) 21 (33,3) 31 (49,2) 3 (4,8) 15 (23,8) 45 (71,4) 
HER2  9 (69,2) 4 (30,8) 0 (0,0) 4 (30,8) 5 (38,4) 4 (30,8) 
TRIPLE NEG 20 (57,1) 12 (34,3) 3 (8,6) 21 (60,0) 10 (28,6) 4 (11,4) 
  
AURKA 
P Negativo n (%) 
Positivo Bajo 
 n (%) 
Positivo  Alto  
n (%) 
LUMINAL A 64 (94,1) 0 (0,0) 4 (5,9) 
< 0,001 LUMINAL B 52 (82,5) 11 (17,5) 0 (0,0) 
HER2 10 (76,9) 3 (23,1) 0 (0,0) 
TRIPLE NEG 21 (60,0) 13 (37,1) 1 (2,9) 
 
Las correlaciones entre los grupos tumorales y los marcadores p21, AURKA, 
GCDFP-15 y GDF15 no mostraron significancia estadística. 
 
4.4.3. FISH vs IHQ 
 
En el análisis de la correlación entre la IHQ y los resultados del FISH de 
CCND1 encontramos que las valoraciones negativas se correlacionan con la ausencia de 
amplificaciones (p=0.003), resaltando que ningún caso con valoración IHQ negativa 
presentó alta amplificación. La alta amplificación se correlaciona con alta expresión de 








la proteína, existiendo sin embargo, un 70,2% de casos (66 de 94) con alta expresión de 
la proteína en ausencia de amplificación del gen, mostrando que la proteína se 
sobreexpresa por otras vías diferentes a la amplificación genética (Tabla 37).  
 
 
CORRELACIÓN ENTRE EL FISH PARA CCND1 Y LA 







Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
No Amplificado 31 (21,4) 48 (33,1) 66 (45,5) 
0,003 Amplificado Bajo 2 (11,8) 2 (11,8) 13 (76,4) 
Amplificado Alto 0 (0,0) 2 (11,8) 15 (88,2) 
 
El análisis de los resultados de la correlación entre el FISH de CCND1 con los 
marcadores IHQ no mostró diferencias significativas, a excepción de la asociación entre 
la presencia de altas amplificaciones y tumores con altos niveles de Ki67 (p=0.007) 
(Tabla 38).  
 
 
CORRELACIÓN ENTRE EL FISH PARA CCND1 Y LA EXPRESIÓN DE Ki67 
FISH para CCND1 
Ki67 
p 
Negativo n (%) Positivo Bajo n (%) Positivo Alto n (%) 
No Amplificado 36 (24,8) 36 (24,8) 73 (50,4) 
0,007 Amplificado Bajo 4 (23,5) 8 (47,1) 5 (29,4) 
Amplificado Alto 1 (5,9) 1 (5,9) 15 (88,2) 
 
Respecto a HER2 observamos que las valoraciones IHQ positivas (valoraciones 
3) se asocian significativamente (p<0.001) a la presencia de la amplificación de HER2 y 
de la misma forma, la ausencia de amplificaciones se correlaciona con la valoración 
negativa de la sobreexpresión de la proteína (Tabla 39).  
 
La correlación de la prueba de FISH para HER2 con los marcadores IHQ Ki67, 
RA, p53, p21, p16, CCND1, GATA3, AURKA, GCDFP-15 y GDF15 no mostró 
diferencias significativas. HER2 se asoció de manera significativa con RE (p=0.011), 
RP (p<0.001), p63 (P=0.005), Rb (P=0,041), p27 (P=0.028), Bcl2 (p<0.001) y FOXA1 
(p=0.006) (Tablas 40 y 41).  
Tabla 37. Correlación entre de los resultados del FISH y la 
IHQ para CCND1 





CORRELACIÓN ENTRE EL FISH PARA HER2 Y LA EXPRESIÓN  IHQ DE 
HER2 
FISH para HER2 
HER2 IHQ p 
Negativo n (%) Borderline n (%) Positivo n (%) 
No Amplificado 139 (91,4) 12 (7,9) 1 (0,7) < 0,001 
Amplificado  3 (11,1) 5 (18,5) 19 (70,4) 
 
 
CORRELACIÓN ENTRE EL FISH PARA HER2 Y LA EXPRESIÓN 
DE FOXA1 





Bajo n (%) 
Positivo 
Medio n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
No Amplificado 33 (21,7) 8 (5,3) 14 (9,2) 97 (63,8) 0,006 
















 n (%) 
Positivo 
 n (%) 
No Amplif. 37 (24,3) 115 (75,7) 
0,011 
47 (30,9) 105 (69,1) 










 n (%) 
Negativo 
 n (%) 
Positivo  
n (%) 
No Amplif. 143 (94,1) 9 (5,9) 
0,005 
77 (51,0) 74 (49,0) 























No Amplif. 39 (25,7) 43 (28,3) 70 (46,0) 
0,028 
24 (15,8) 21 (13,8) 107 (70,4) 
0,028 Amplificado  10 (37,0) 12 (44,5) 5 (18,5) 17 (63,0) 4 (14,8) 6 (22,2) 
 
 
Observamos que las amplificaciones de HER2 se asociaron a la negatividad para 
RP (p<0.001), las expresiones bajas y negativas de Bcl2 (p<0.001) y p27 (p=0.028) y 
además con la sobreexpresión de Rb (p=0.041). La ausencia de amplificaciones de 
Tabla 39. Correlación entre los resultados del FISH y la IHQ para HER2 
Tabla 40. Correlación de los resultados del FISH para HER2 con la 
expresión IHQ de FOXA1. 
Tabla 41. Correlación entre los resultados del FISH para HER2 y la expresión IHQ de RE, 




HER2 se correlacionó con la positividad para RE y RP, con altas expresiones de 
FOXA1, Bcl2, p27 y con la negatividad para p63 (Tablas 40 y 41). 
 
4.4.4. Marcadores IHQ 
 
Además del análisis por subtipos tumorales se realizó un estudio de la 
correlación entre los diferentes biomarcadores incluidos en el estudio.  
 
CCND1: En la correlación de CCND1 con el resto de biomarcadores IHQ 
encontramos asociación significativa con: RE (p<0.001), RP (p<0.001), Rb (p=0.001), 
Bcl2 (p<0.001), p53 (p=0.0035), Ki67 (p=0.01), RA (p=0.023), p16 (p<0,001), p21 
(p=0.002), p27 (p<0.001), FOXA1 (p<0.001) y GATA3 (P=0.001) (Tablas 42 - 44).  
 
Los casos positivos para CCND1 (altas y bajas expresiones) mostraron 
asociación con la positividad para RE y RP, valoraciones positivas altas de Bcl2 y 
además con la ausencia de sobreexpresión de p53 (Tabla 43). Las altas expresiones de 
CCND1 también se asociaron a las altas expresiones de los factores de transcripción 
FOXA1 y GATA3, sobreexpresión de Rb  y positividad alta de p27. La alta expresión 
de p21 (34 de 44) se correlacionó con alta expresión de CCND1 (Tablas 42 - 44). 
Observamos que la mayoría de los casos con CCND1 positivo alto eran a su vez 
tumores con altos índices de proliferación (Ki67 - tabla 43) 
 
 
Tabla 42. Correlación de CCND1 con RA, p16, p21 y p27. 
 








 n (%) 
+ Alto 




 n (%) 
+ Alto 
 n (%) 
Negativo 21 (63,6) 7 (21,2) 5 (15,2) 
0,023 
6 (18,2) 5 (15,1) 22 (66,7) 
<0,001 + Bajo 24 (47,1) 17 (33,3) 10 (19,6) 23 (44,2) 16 (30,8) 13 (25,0) 







+ Bajo n 
(%) 





 n (%) 
+ Alto  
n (%) 
Negativo 22 (66,7) 7 (21,2) 4 (12,1) 
0,002 
19 (57,6) 8 (24,2) 6 (18,2) 
<0,001 + Bajo 34 (65,4) 12 (23,1) 6 (11,5) 24 (46,1) 16 (30,8) 12 (23,1) 
+ Alto 37 (39,4) 23 (24,4) 34 (36,2) 6 (6,3) 31 (33,0) 57 (60,6) 
 
La negatividad de CCND1 se asoció con los tumores negativos para RE, RP, Rb, 




expresión de p53 y p16 (Tablas 42 - 44). Con el resto de marcadores no se encontró una 
asociación estadísticamente significativa. 
 
Tabla 43. Correlación de CCND1 con RE, RP, Rb, Bcl2, p53 y Ki67 
 
CORRELACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE CCND1 CON LA EXPRESIÓN DE RE, 












Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 25 (75,8) 8 (24,2) 
< 0,001 
17 (51,5) 7 (21,2) 9 (27,3) 
< 0,001 Positivo Bajo 15 (28,8) 37 (71,2) 13 (25,0) 7 (13,5) 32 (61,5) 












Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 27 (81,8) 6 (18,2) 
< 0,001 
13 (39,4) 6 (18,2) 14 (42,4) 
0,035 Positivo Bajo 19 (36,5) 33 (63,5) 29 (55,8) 13 (25,0) 10 (19,2) 












Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 22 (66,7) 11 (33,3) 
0,001 
9 (27,3) 1 (3,0) 23 (69,7) 
0,01 Positivo Bajo 30 (58,8) 21 (41,2) 14 (26,9) 12 (23,1) 26 (50,0) 
Positivo Alto 33 (35,1) 61 (64,9) 18 (19,1) 32 (34,1) 44 (46,8) 
 
 
Tabla 44. Correlación entre CCND1 con FOXA1 y GATA3 
 




Negativo n (%) 
Positivo Bajo 
 n (%) 
Positivo Medio 
n (%) 
Positivo Alto  
n (%) 
Negativo 16 (48,5) 4 (12,1) 4 (12,1) 9 (27,3) 
< 0,001 Positivo Bajo 14 (26,9) 3 (5,8) 5 (9,6) 30 (57,7) 




Negativo n (%) 
Positivo Bajo 
 n (%) 
Positivo Medio 
n (%) 
Positivo Alto  
n (%) 
Negativo 5 (15,2) 3 (9,1) 7 (21,2) 18 (54,5) 
0,001 Positivo Bajo 4 (7,7) 5 (9,6) 10 (19,2) 33 (63,5) 
Positivo Alto 4 (4,3) 0 (0,0) 8 (8,5) 82 (87,2) 
 
 
Receptor de andrógenos (RA): En el análisis estadístico de RA no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas con los marcadores Ki67, HER2, 




relación con RE (p<0.001), RP (p<0.001), Bcl2 (p<0.001), CCND1 (p=0.023), GCDFP-
15 (p<0.001), p27  (p<0.001), FOXA1 (p<0.001) y GATA3 (p<0.001) (Tablas 45 y 46). 
 
Tabla 45. Correlación de la expresión de RA  con la expresión de RE, RP, Bcl2, CCND1, 
GCDFP-15 y P27. 
 
CORRELACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE RA CON RE, RP, CCND1, Bcl2, 












Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 38 (50,7) 37 (49,3) 
< 0,001 
24 (32,0) 18 (24,0) 33 (44,0) 
< 0,001 Positivo bajo 9 (15,8) 48 (84,2) 10 (17,5) 5 (8,8) 42 (73,7) 












Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 42 (56,0) 33 (44,0) 
< 0,001 
21 (28,0) 24 (32,0) 30 (40,0) 
0,023 Positivo bajo 12 (21,1) 45 (78,9) 7 (12,3) 17 (29,8) 33 (57,9) 












Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 68 (90,7) 7 (9,3) 
< 0,001 
31 (41,3) 27 (36,0) 17 (22,7) 
< 0,001 Positivo bajo 42 (73,7) 15 (26,3) 13 (22,8) 17 (29,8) 27 (47,4) 
Positivo Alto 27 (60,0) 18 (40) 5 (11,1) 11 (24,5) 29 (64,4) 
 
CORRELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN DE RA CON FOXA1 Y GATA3 
RA n=177 
FOXA1 
p Negativo          
n (%) 
Positivo 
Bajo n (%) 
Positivo 
Medio n (%) 
Positivo Alto   
n (%) 
Negativo 34 (45,3) 8 (10,7) 10 (13,3) 23 (30,7) 
< 0,001 Positivo Bajo 3 (5,3) 1 (1,8) 10 (17,5) 43 (75,4) 
Positivo Alto 0 (0,0) 1 (2.2) 3 (6,7) 41 (91,1) 
RA n=177 
GATA3 
p Negativo          
n (%) 
Positivo 
Bajo n (%) 
Positivo 
Medio n (%) 
Positivo Alto   
n (%) 
Negativo 13 (17,3) 6 (8,0) 15 (20,0) 41 (54,7) 
< 0,001 Positivo Bajo 0 (0,0) 1 (1,8) 9 (15,8) 47 (82,4) 
Positivo Alto 0 (0,0) 1 (2,2) 1 (2,2) 43 (95,6) 
 
La negatividad para RA se asoció con las valoraciones negativas para GCDFP-
15 y FOXA1. Además se observó que la mayoría de los casos negativos para RE (38 
casos de 50), RP (42 casos de 66), Bcl2 (24 casos de 41), CCND1 (21 casos de 33) y 
p27 (31 casos de 49), así como la totalidad de los casos GATA3 negativos fueron a su 
vez negativos para RA (Tablas 45 y 46).  La positividad para RA (baja y alta expresión) 





se correlacionó con la positividad para RE, RP, alta expresión de Bcl2, CCND1, 
FOXA1 y GATA3. Los tumores con positividad alta para RA se correlacionaron con 
alta expresión de p27 (Tablas 45 y 46). 
 
Proteína p53: La expresión de p53 se asoció significativamente con los 
biomarcadores RE (p<0.001), RP (p=0.001), Rb (p=0.03), Ki67 (p<0.001), p21 
(p=0.001), Bcl2 (p=0.008), FOXA1 (p<0.001), p16 (p=0.014), p27 (p=0.005), RA 
(p=0.024), AURKA (p<0.001) y CCND1 (p=0.035). Los resultados de la correlación 
con CCND1 y AURKA se describen en los apartados de estos marcadores. El análisis 
estadístico con los marcadores HER2, p63, GATA3, GCDFP-15 y GDF15 no mostró 
asociaciones significativas.  
 
Tabla 47. Correlación de la expresión de p53 con la expresión de RE, RP, Rb, Bcl2, p21, Ki67 y 
FOXA1. 
 













Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 17 (17,9) 78 (82,1) 
< 0,001 
16 (16,8) 11 (11,6) 68 (71,6) 
0,008 Positivo Bajo 9 (20,0) 36 (80,0) 9 (20,0) 6 (13,3) 30 (66,7) 












Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 28 (29,5) 67 (70,5) 
0,001 
56 (59,0) 18 (18,9) 21 (22,1) 
0,001 Positivo Bajo 14 (31,1) 31 (68,9) 15 (33,3) 10 (22,2) 20 (44,5) 












Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 54 (56,8) 41 (43,2) 
0,03 
29 (30,5) 26 (27,4) 40  (42,1) 
< 0,001 Positivo Bajo 18 (40,0) 27 (60,0) 7 (15,6) 17 (37,8) 21 (46,7) 
Positivo Alto 13 (34,2) 25 (65,8) 5 (12,8) 2 (5,1) 32 (82,1) 
p53 
FOXA1 n=179 
p Negativo          
n (%) 
Positivo Bajo 
 n (%) 
Positivo Medio  
 n (%) 
Positivo Alto 
n (%) 
Negativo 16 (16,8) 7 (7,4) 16 (16,8) 56 (59,0) 
< 0,001 Positivo Bajo 3 (6,7) 1 (2,2) 5 (11,1) 36 (80,0) 
Positivo Alto 18 (46,2) 2 (5,1) 2 (5,1) 17 (43,6) 
 
 
Los casos positivos altos para p53 se asociaron con positividad de Rb, alta 




RA, FOXA1, p21 y p27.  Los tumores p53 negativos se correlacionaron con la 
positividad para RE y RP, la alta expresión de Bcl2, CCND1, p27 y FOXA1 (Tablas 47 
y 48).  Respecto a la relación de p53 con la expresión de p21 observamos que los casos 
con positividad alta para p53 y los casos negativos para p53 se distribuyeron en su 
mayoría en el grupo de expresión negativa de p21 (Tablas 47).  
 
Tabla 48. Correlación de la expresión de p53 con la expresión de RA, p16 y p27. 
 








 n (%) 
+ Alto 
 n (%) 
Negativo 
n (%) 
+  Bajo 
 n (%) 
+ Alto 
 n (%) 
Negativo 41 (43,2) 29 (30,5) 25 (26,3) 
0,024 
30 (31,6) 41 (43,1) 24 (25,3) 
0,014 Positivo Bajo 11 (25,0) 18 (40,9) 15 (34,1) 12 (26,7) 15 (33,3) 18 (40,0) 




Negativo n (%) + Bajo n (%) + Alto n (%) 
Negativo 23 (24,2) 31 (32,6) 41 (43,2) 
0,005 Positivo Bajo 8 (17,8) 11 (24,4) 26 (57,8) 
Positivo Alto 18 (46,2) 13 (33,3) 8 (20,5) 
 
Los casos que se clasificaron como positivos bajos para p53 se asociaron con las 
altas expresiones de p27, FOXA1, Bcl2 y Ki67, al igual que con la positividad para RE 
y RP, comportándose de manera similar a los casos p53 negativos (Tablas 47 y 48).  
 
AURKA: Se observó que la expresión IHQ de AURKA fue positiva en 32 casos 
con tan sólo 5 de ellos con expresión alta de AURKA, lo que limitó el análisis 
estadístico para este grupo de tumores. Sin embargo encontramos correlación 
significativa con RE (p<0.001), RP (p=0.008), p53 (p<0.001), p21 (p=0.001), Rb 
(p=0.042)  y Ki67 (p<0.001) (Tabla 49). Los resultados en relación con la expresión de 
HER2, FOXA1, GATA3, CCND1, RA, p63, p16, p27, GCDFP-15 y GDF15 no 
mostraron diferencias significativas. 
 
Encontramos una asociación entre la ausencia de expresión de AURKA se y la 
positividad de RE y RP, así como con la negatividad para p53 y p21. Respecto a su 
relación con el índice de proliferación celular, observamos que a medida que aumenta el 
Ki67 aumenta la expresión de AURKA. La positividad de AURKA se asoció 





Tabla 49. Correlación de la expresión de AURKA con la expresión de RE, RP, Rb, p53, p21, 
Ki67 y Bcl2. 
 













Bajo n (%) 
Positivo Alto 
n (%) 
Negativo 33 (22,4) 114 (77,6) 
<0,001 
89 (60,6) 35 (23,8) 23 (15,6) 
< 0,001 Positivo Bajo 16 (59,3) 11 (40,7) 5 (18,5) 8 (29,6) 14 (51,9) 












Bajo n (%) 
Positivo Alto 
n (%) 
Negativo 48 (32,7) 99 (67,3) 
0,008 
80 (54,4) 29 (19,7) 38 (25,9) 
0,001 Positivo Bajo 17 (63,0) 10 (37,0) 13 (48,2) 8 (29,6) 6 (22,2) 












Bajo n (%) 
Positivo Alto 
n (%) 
Negativo 76 (52,1) 70 (47,9) 
0,042 
40 (27,2) 42 (28,6) 65 (44,2) 
< 0,001 Positivo Bajo 7 (25,9) 20 (74,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 27 (100,0) 




 n (%) 
Positivo Bajo  
n (%) 
Positivo Alto  
n (%) 
Negativo 31 (21,1) 19 (12,9) 97 (66,0) 
0,055 Positivo Bajo 10 (37,0) 6 (22,2) 11 (40,8) 
Positivo Alto 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (100,0) 
 
Proteína p16: La asociación de p16 con RE (p<0.001), RP (P=0.003), FOXA1 
(p=0.009), GATA3 (p=0.043), Rb (p=0.02), Ki67 (p=0.004) y p27 (0.023) fue 
estadísticamente significativa (Tablas 50 y 51).  
 
Las expresiones negativas y positivas bajas de p16 se correlacionaron con la 
positividad para RE y RP. Las expresiones positivas bajas de p16 se asociaron a alta 
positividad de FOXA1, GATA3, p27 y sobreexpresión de Rb. Finalmente, encontramos 
que los tumores con positividad alta para p16 se relacionaron con la negatividad para Rb 
y los altos índices de proliferación tumoral (Ki67) (Tabla 50 y 51).  
 
Proteína p21: En el análisis estadístico de la expresión de p21 en relación a los 
demás marcadores no se identificaron diferencias significativas con RE, RP, RA, Bcl2, 
p16, GCDFP-15 y GDF15. Se encontró una asociación de p21 con p63 (p=0.002), Rb 




(Tablas 52 y 53). Observamos una tendencia de asociación (p=0.052) entre los casos 
con expresión alta de p21 y los tumores con alta positividad para p27 (Tabla 52). 
  
CORRELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN DE p16 CON RE, RP, FOXA1 Y GATA3 
p16 
 n=179 
RE  p RP p Neg.  n (%) Post.  n (%) Neg. n (%) Post.  n (%) 
Negativo 14 (25,5) 41 (74,5) 
<0,001 
18 (32,7) 37 (67,3) 
0,003 Positivo Bajo 8 (12,9) 54 (87,1) 15 (24,2) 47 (75,8) 





Negativo n (%) + Bajo n (%) + Medio n (%) + Alto n (%) 
Negativo 14 (25,5) 1 (1,8) 8 (14,5) 32 (58,2) 
0,009 Positivo Bajo 4 (6,5) 3 (4,8) 8 (12,9) 47 (75,8) 





Negativo n (%) +  Bajo n (%) +  Medio n(%) +  Alto n %) 
Negativo 6 (10,9) 4 (7,3) 8 (14,5) 37 (67,3) 
0,043 Positivo Bajo 1 (1,6) 2 (3,2) 4 (6,5) 55 (88,7) 
Positivo Alto 6 (9,7) 2 (3,2) 13 (21,0) 41 (66,1) 
 
 
Tabla 51. Correlación entre la expresión de p16 con la expresión de Rb, Ki67 y p27 
 












Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 28 (51,9) 26 (48,1) 
0,02 
21 (38,2) 11 (20,0) 23(41,8) 
0,004 Positivo Bajo 21 (33,9) 41 (66,1) 10 (16,1) 22 (35,5) 30 (48,4) 
Positivo Alto 36 (58,1) 26 (41,9) 10 (16,1) 12 (19,4) 40 (64,5) 
p16 
p27 n=179 p 
Negativo n (%) Positivo Bajo n (%) Positivo Alto n (%) 
Negativo 20 (36,4) 13 (23,6) 22 (40,0) 
0,023 Positivo Bajo 10 (16,1) 18 (29,0) 34 (54,9) 
Positivo Alto 19 (30,6) 24 (38,8) 19 (30,6) 
 
Los casos con valoraciones negativas de p21 se asociaban a los tumores HER2 y 
Rb negativos. La mayor parte de los casos con negatividad para Ki67 (32 casos de 41), 
p27 (32 casos de 49), FOXA1 (25 casos de 37) y GATA3 (10 casos de 13) eran a su vez 
p21 negativos (Tablas 52 y 53). 
 





 La positividad para p21 (baja y alta expresión) se correlacionó con la 
sobreexpresión de Rb y con altos niveles de Ki67. La mayor parte de los casos con 
expresión alta de p21 y altos índices de Ki67 (20 de 27 casos, un 74.1%), eran a su vez 
tumores RE positivos. Dentro de los casos HER2 positivos cerca del 50% presentan alta 
positividad para p21.  
 
Tabla 52. Correlación de la expresión de p21 con la expresión de Rb, HER2, p63, Ki67 y p27 
 














 n (%) 
Negativo 89 (95,7) 4 (4,3) 
0,002 
82 (88,2) 4  (4,3) 7 (7,5) 
0,015 Positivo Bajo 33 (78,6) 9 (21,4) 31 (73,8) 7 (16,7) 4 (9,5) 












Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 57 (62,0) 35 (38,0) 
< 0,001 
32 (34,4) 19 (20,4) 42 (45,2) 
0,005 Positivo Bajo 16 (38,1) 26 (61,9) 5 (11,9) 13 (31,0) 24 (57,1) 
Positivo Alto 12 (27,3) 32 (72,7) 4 (9,1) 13 (29,5) 27 (61,4) 
p21 
p27 n=179 p 
Negativo n (%) Positivo Bajo n (%) Positivo Alto n (%) 
Negativo 32 (34,4) 28 (30,1) 33 (35,5) 
0,052 Positivo Bajo 10 (23,8) 16 (38,1) 16 (38,1) 
Positivo Alto 7 (15,9) 11 (25,0) 26 (59,1) 
 
 
Tabla 53. Correlación de la expresión de p21 con la expresión de FOXA1 y GATA3 
 












Negativo 25 (26,9) 7 (7,5) 15 (16,1) 46 (49,5) 
0,01 Positivo Bajo 9 (21,4) 3 (7,1) 2 (4,8) 28 (66,7) 
Positivo Alto 3 (6,8) 0 (0,0) 6 (13,6) 35 (79,6) 
p21 
GATA3 n=179 








Negativo 10 (10,8) 6 (6,5) 18 (19,3) 59 (63,4) 
0,02 Positivo Bajo 3 (7,1) 1 (2,4) 5 (11,9) 33 (78,6) 






Respecto a los factores de transcripción FOXA1 y GATA3, se evidenció que las 
altas expresiones de p21 se correlacionaban con las altas expresiones (>79%) de ambos 
marcadores. En la valoración de la relación de p21 con la expresión de p63 observamos 
que más del 50% (9 casos de 15) de los tumores p63 positivo eran p21 positivo bajo 
(Tabla 53). 
 
Proteína p27: La relación de p27 con los receptores hormonales RE y RP 
mostró asociación significativa (p<0.001) de las altas expresiones de p27 con los casos 
RE+ y RP+, así como las valoraciones negativas para p27 se asociaron a la negatividad 
para los receptores hormonales (Tabla 54).   
 
Tabla 54. Correlación entre la expresión de p27 y la expresión de RE y RP 
 













Negativo 30 (61,2) 19 (38,8) 
< 0,001 
32 (65,3) 17 (34,7) 
< 0,001 Positivo Bajo 17 (30,9) 38 (69,1) 23 (41,8) 32 (58,2) 
Positivo Alto 3 (4,0) 72 (96,0) 11 (14,7) 64 (85,3) 
 
La correlación de p27 con Bcl2 (p<0.001), FOXA1 (p<0.001), GATA3 
(p<0.001) y Rb (p=0.010) fue estadísticamente significativa, mostrando asociación de 
las altas expresiones de p27 con las altas expresiones Bcl2, FOXA1 y GATA3 y con la 
sobreexpresión de Rb (Tabla 55). La negatividad de p27 se asoció con la negatividad 
para FOXA1 y Bcl2. Se observó que la mayoría de los tumores GATA3 negativos eran 
p27 negativos. No se encontraron asociaciones estadísticamente significativas en la 
correlación del p27 con Ki67, HER2, p63, GCDFP-15 ni GDF15.  
 
Proteína p63: La expresión en células tumorales del marcador de estirpe basal 
y/o mioepitelial p63 en nuestra serie fue predominantemente negativa con tan sólo 8.4% 
de tumores de la serie (15 casos de 179) positivos para p63. La expresión de p63 en 
células tumorales se asoció significativamente (p=0.002) con la negatividad para RP. 
Con respecto al RE, se identificó asociación entre la negatividad para p63 y los tumores 
RE+ (p=0.022).  La asociación con FOXA1 también fue estadísticamente significativa 
(p=0.001), mostrando relación entre los tumores p63 negativos y las altas expresiones 





Tabla 55. Correlación entre la expresión de p27 y la expresión de Rb, Bcl2, FOXA1 y GATA3 
 












Bajo n (%) 
Positivo Alto 
n (%) 
Negativo 26 (54,2) 22 (45,8) 
0,01 
23 (46,9) 9 (18,4) 17 (34,7) 
< 0,001 Positivo Bajo 33 (60,0) 22 (40,0) 9 (16,4) 10 (18,2) 36 (65,4) 





Positivo Bajo n 
(%) 
Positivo Medio  n 
(%) 
Positivo Alto n 
(%) 
Negativo 24 (49,0) 2 (4,1) 6 (12,2) 17 (34,7) 
< 0,001 Positivo Bajo 10 (18,2) 6 (10,9) 12 (21,8) 27 (49,1) 






 n (%) 
Positivo Medio  
 n (%) 
Positivo Alto 
 n (%) 
Negativo 11 (22,5) 8 (16,3) 10 (20,4) 20 (40,8) 
< 0,001 Positivo Bajo 2 (3,6) 0 (0,0) 10 (18,2) 43 (78,2) 
Positivo Alto 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (6,7) 70 (93,3) 
 
 
Tabla 56. Correlación entre la expresión de p63 y la expresión de RE, RP y FOXA1. 
 














 n (%) 
Negativo 42 (25,6) 122 (74,4) 0,022 55 (33,5) 109 (66,5) 0,002 












Negativo 33 (20,1) 8 (4,9) 17 (10,4) 106 (64,6) 0,001 
Positivo 4 (26,7) 2 (13,3) 6 (40,0) 3 (20,0) 
 
 
El análisis estadístico mostró una asociación entre la positividad de p63 y las 
valoraciones negativas de HER2 (p=0.017) así como con las expresiones bajas de p21 
(p=0.002). Adicionalmente encontramos una tendencia estadística (p=0.074) en la 
correlación de los casos p63 positivos con el alto nivel de Ki67 (>14%), no existiendo 
ningún caso p63 negativo con índices de Ki67 <3% o negativos (Tabla 57). El estudio 
estadístico no mostró diferencias significativas en la relación de p63 con CCND1, RA, 





Tabla 57. Correlación entre la expresión de p63 y la expresión de HER2, Ki67 y p21. 
 











 n (%) 
Negativo 
n (%) 
+ Bajo  
n (%) 
+ Alto 
 n (%) 
Negativo 133 (81,1) 16 (9,8) 15 (9,1) 0,017 41 (25,0) 41 (25,0) 82 (50,0) 0,074 




Negativo n (%) +  Bajo n (%) + Alto n (%) 
Negativo 89 (54,3) 33 (20,1) 42 (25,6) 0,002 
Positivo  4 (26,7) 9 (60,0) 2 (13,3) 
 
GCDFP-15: El análisis estadístico de la asociación de GCDFP-15 con el resto 
de los marcadores IHQ únicamente mostró correlación significativa con RA (p<0.001) y 
GDF15 (p<0.001)  donde la negatividad para GCDFP-15 se asoció a la negatividad de 
GDF15 y la  negatividad de RA (Tabla 58). 
 
Tabla 58. Correlación entre la expresión de GCDFP-15 y la expresión de GDF15 y RA 
 
CORRELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN DE GCDFP-15 Y LA EXPRESIÓN DE 














Alto n (%) 
Negativo 114 (82,0) 25 (18,0) < 0,001 68 (49,6) 42 (30,7) 27 (19,7) < 0,001 
Positivo  21 (52,5) 19 (47,5) 7 (17,5) 15 (37,5) 18 (45,0) 
 
GDF15: La correlación de GDF15 con los marcadores IHQ, no mostró 
diferencias significativas a excepción de la ya descrita con GCDFP-15 y la asociación 
con HER2 (p=0.032). Los tumores GDF15 negativos se asociaron a las valoraciones 
negativas de HER2 (Tabla 59). 
 
Tabla 59. Correlación entre la expresión de GDF15 y HER2 
 
CORRELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN DE GDF15 Y HER2 
GDF15 
n=179 
HER2 IHQ p 
Negativo n (%) Borderline n (%) Positivo n (%) 
NEGATIVO 113 (83,8) 11 (8,1) 11 (8,1) 0,032 
POSITIVO 29 (65,9) 6 (13,6) 9 (20,5) 
  
Proteína Rb: El análisis de la correlación entre Rb y los marcadores RE, RP, 
RA, Bcl2, p63, GCDFP-15 y GDF15 no mostró diferencias significativas, y los 




ya han sido descritos en los apartados de estos marcadores. Encontramos correlación de 
Rb con Ki67 (p<0.001), FOXA1 (p=0.019), GATA3 (p<0.001) y HER2 (p=0.002). 
 
Tabla 60. Correlación de la expresión de Rb con la expresión de Ki67, HER2, FOXA1 y 
GATA3 
 




Ki67 p Negativo n (%) Positivo Bajo n (%) Positivo Alto n (%) 
Negativo 29 (34,1) 23 (27,1) 33 (38,8) < 0,001 




Negativo n (%) Borderline n (%) Positivo  n (%) 
Negativo 77 (90,6) 4 (4,7) 4 (4,7) 0,002 









Medio n (%) 
Positivo Alto 
n (%) 
Negativo 23 (27,1) 7 (8,2) 13 (15,3) 42 (49,4) 0,019 









Bajo n (%) 
Positivo Alto 
n (%) 
Negativo 11 (12,9) 7 (8,2) 15 (17,7) 52 (61,2) < 0,001 
Positivo 2 (2,2) 1 (1,1) 9 (9,7) 81 (87,0) 
 
Se observó asociación de la sobreexpresión de Rb con los altos niveles de 
proliferación (Ki67), alta expresión de FOXA1 y GATA3, así como asociación entre la 
negatividad para Rb y la negatividad del HER2 (Tabla 60).  
 
Bcl2: En el análisis estadístico de la correlación de la expresión de Bcl2 con los 
biomarcadores del estudio se encontraron diferencias significativas en la asociación con 
RE (p<0.001), RP (p<0.001), Ki67 (P=0.004), p27 (p<0.001), HER2 (p<0.001), FOXA1 
(<0.001) y GATA3 (p<0.001). La relación de Bcl2 con RA (p<0.001),  CCND1 
(p<0.001), AURKA (p=0.055) y p53 (p=0.008) mostró asociaciones significativas que 
han sido descritas previamente en los apartados de estos marcadores. Con el resto de 
marcadores no se encontraron diferencias significativas. 
 
Las altas expresiones de Bcl2 se asociaron con los tumores RE+, RP+, con alta 
expresión para p27, FOXA1 y GATA3 y además con la negatividad para HER2. 




altos niveles de Ki67 tenían alta expresión positiva para Bcl2 (Tabla 60). Los casos 
Bcl2 negativos se asociaron a la negatividad de RE, RP y p27. La mayoría de  las 
valoraciones positivas de HER2 (valoración 3) eran a su vez tumores Bcl2 negativos. 
(Tabla 61). 
 
Tabla 61. Correlación entre la expresión de Bcl2 y la expresión de RE, RP, Ki67, HER2, p27, 
FOXA1 y GATA3 
 
CORRELACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE Bcl2 CON RE, RP, Ki67, p27, HER2, 













Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 27 (65,9) 14 (34,1) 
< 0,001 
10 (24,4) 3 (7,3) 28 (68,3) 
0,004 Positivo Bajo 16 (64,0) 9 (36,0) 4 (16,0) 4 (16,0) 17 (68,0) 













Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 33 (80,5) 8 (19,5) 
< 0,001 
23 (56,0) 9 (22,0) 9 (22,0) 
< 0,001 Positivo Bajo 18 (72,0) 7 (28,0) 9 (36,0) 10 (40,0) 6 (24,0) 




Negativo n (%) Borderline n (%) Positivo n (%) 
Negativo 23 (56,1) 4 (9,8) 14 (34,1) 
< 0,001 Positivo Bajo 21 (84,0) 2 (8,0) 2 (8,0) 







 n (%) 
Positivo Medio 
  n (%) 
Positivo Alto 
 n (%) 
Negativo 14 (34,1) 3 (7,3) 5 (12,2) 19 (46,4) 
< 0,001 Positivo Bajo 12 (48,0) 3 (12,0) 4 (16,0) 6 (24,0) 







 n (%) 
Positivo Medio 
  n (%) 
Positivo Alto  
n (%) 
Negativo 5 (12,2) 5 (12,2) 10 (24,4) 21 (51,2) 
0,001 Positivo Bajo 3 (12,0) 0 (0,0) 6 (24,0) 16 (64,0) 
Positivo Alto 5 (4,4) 3 (2,6) 9 (8,0) 96 (85,0) 
 
GATA3: La correlación de la expresión de GATA3 con los otros marcadores 
IHQ, mostró que no existían asociaciones con Ki67, HER2, p53, p63, GCDFP-15, 
AURKA ni con GDF15. Además de las asociaciones ya descritas en los apartados 
anteriores, encontramos correlación de las expresiones de GATA3 con RE (p<0.001), 




Tabla 62. Correlación de la expresión de GATA3 con la expresión de RE, RP, Rb, p27 y 
FOXA1 
 








n (%) Negativo n (%) Positivo n (%) 
Negativo 10 (76,9) 3 (23,1) 
< 0,001 
10 (76,9) 3 (23,1) 
< 0,001 Positivo Bajo 5 (62,5) 3 (37,5) 5 (62,5) 3 (37,5) 
Positivo Medio 15 (60,0) 10 (40,0) 16 (64,0) 9 (36,0) 










 n (%) 
Positivo 
Bajo n (%) 
Positivo 
Alto n (%) 
Negativo 11 (84,6) 2 (15,4) 
< 0,001 
11 (84,6) 2 (15,4) 0 (0,0) 
< 0,001 Positivo Bajo 7 (87,5) 1 (12,5) 8 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 
Positivo Medio 15 (62,5) 9 (37,5) 10 (40,0) 10 (40,0) 5 (20,0) 




n (%) Positivo Bajo n (%) 
Positivo Medio  
 n (%) 
Positivo Alto 
 n (%) 
Negativo 12 (92,3) 0 (0,0) 1 (7,7) 0 (0,0) 
< 0,001 Positivo Bajo 5 (62,5) 1 (12,5) 0 (0,0) 2 (25,0) 
Positivo Medio 9 (36,0) 6 (24,0) 6 (24,0) 4 (16,0) 
Positivo Alto 11 (8,3) 3 (2,3) 16 (12,0) 103 (77,4) 
 
Los tumores GATA3 negativos se asociaban a la negatividad para RE, RP, Rb, 
p27 y FOXA1. Las expresiones bajas de GATA3 se correlacionaron con la negatividad 
para Rb y p27. Las valoraciones positivas altas de GATA3 se correlacionaron con los 
tumores RE, RP y Rb positivos y con alta expresión de p27 y FOXA1 (Tabla 62). 
 
FOXA1: La correlación de FOXA1 con los otros biomarcadores del estudio 
mostró asociación significativa con RE (p<0.001), RP (p<0.001), Rb (p=0.019) y HER2 
(p=0.003), además de la descritas en los apartados del resto de los marcadores. Los 
tumores con valoraciones negativas y positivas bajas para FOXA1 se asociaban a la 
negatividad de RE, RP, Rb y HER2. Los casos positivos altos mostraron asociación con 
las valoraciones positivas de RE, RP y Rb. Adicionalmente observamos que un 50% (10 
casos de 20) de los casos HER2 positivos tenían alta expresión de FOXA1. La mayoría 
de los casos Borderline (82%) fueron FOXA1 positivos altos (Tabla 63). No se 





Tabla 63. Correlación entre la expresión de FOXA1 y la expresión de RE, RP, Rb y 
HER2 
 













 n (%) 
Negativo 29 (78,4) 8 (21,6) 
< 0,001 
31 (83,8) 6 (16,2) 
< 0,001 Positivo Bajo 6 (60,0) 4 (40,0) 7 (70,0) 3 (30,0) 
Positivo Medio 7 (30,4) 16 (69,6) 9 (39,1) 14 (60,9) 















Negativo 23 (62,2) 14 (37,8) 
0,019 
35 (94,6) 1 (2,7) 1 (2,7) 
0,003 Positivo Bajo 7 (70,0) 3 (30,0) 8 (80,0) 1 (10,0) 1 (10,0) 
Positivo Medio 13 (59,1) 9 (40,9) 14 (60,9) 1 (4,3) 8 (34,8) 
Positivo Alto 42 (38,5) 67 (61,5) 85 (78,0) 14 (12,8) 10 (9,2) 
 
 
4.4.5. Supervivencia Global (SG) y Supervivencia Libre de Enfermedad 
(SLE) 
 
La SG de la serie a los 96 meses (8 años) fue del 62,9%, (IC 95%: 49,38 – 
76,42) (Figura 29). De los 179 casos incluidos en el estudio, 36 casos fallecieron y se 
registraron 49 recaídas hallando un porcentaje de SLE de un 57%, a los 96 meses (IC 
95%: 43,09 – 70,91). La media de seguimiento de la serie fue de 44,9 meses con un 
rango entre 1 y 179 meses.  
 








Se realizó el análisis de SG y la SLE en relación a los marcadores clínico-
patológicos, los subtipos tumorales y los marcadores IHQ, mostrando asociación 
significativa de la SG con el grupo de edad (p=0,011), tamaño tumoral (p=0,001), grado 
histológico (p=0,014), afectación ganglionar (p=0,001), subtipo tumoral (p=0,002), RE 
(p=0,001), RP (p=0,045), Bcl2 (p=0,041), p16 (p=0,019) y GDF15 (p=0,017). La SLE 
se asoció significativamente con los grupos de edad (p=0,008), tamaño tumoral 
(p=0,045), grado histológico (p=0,011), afectación ganglionar (p=0,004), subtipo 
tumoral (p<0,001), RE (p<0,001), RP (p=0,001), Bcl2 (p=0,040), GATA3 (p=0,025), 
FISH para CCND1 (p=0,038) y FISH para HER2 (p=0,011).  
 
Para el análisis de las curvas de SG y SLE de los parámetros clínicos se utilizó 
como punto de corte los 60 meses de seguimiento. Encontramos que según el grupo de 
edad, los casos con mejor tasa de supervivencia fueron las pacientes de 40-65 años con 
un 80.1% de SG (IC 95%: 74.5 - 91.07), seguido del grupo de pacientes menores de 40 
años con 77.6% de SG (IC 95%: 57.8 - 97.39) y finalmente el grupo con peor SG fue el 
de mayores de 65 años con 68.5% de SG (IC 95%: 54.59 - 82.41). Sin embargo, en la 
SLE las curvas mostraron un comportamiento muy diferente. El grupo con SLE más 
prolongada fue el de las pacientes mayores de 65 años con un 84.5% (IC 95%: 73.92 - 
95.08) y el grupo de menores de 40 años tuvo el mayor número de recaídas en los 
primeros 60 meses de seguimiento con un porcentaje de SLE del 46.8% (IC 95%: 21.13 
- 72.47) (Figura 30). 
 




Figura 30. Curvas de SG (izquierda) y SLE (derecha) según el grupo de edad. Línea Azul: Menores 




Respecto al grado histológico observamos un comportamiento particular de las 
curvas de SG y SLE. Utilizando el punto de corte de 60 meses, encontramos que según 
aumentaba el grado disminuía la tasa de SG y SLE como era lo esperado, con 
porcentajes de SG de 96.3% (IC 95%: 89.25 – 103.3) para los carcinomas grado I, 
83.2% (IC 95%: 69.68 – 96.72) para los casos de grado intermedio y 64.2% (IC 95% 
51.27 – 77.13) para el grupo de tumores grado III. Sin embargo, en el seguimiento a 96 
meses se observó que la curva de SG de los tumores grado II se entrecruzaba con la de 
los casos grado III terminando con la peor tasa de SG a 96 meses (52,7% con IC 95%: 
26.83 – 78.57 vs 64.2% con IC 95%: 51.27 – 77.13 respectivamente). 
 
 En cuanto a la SLE observamos que el grupo de tumores mejor diferenciados 
obtuvieron la mayor tasa de SLE a 60 meses de 96.8% (IC 95%: 91.64 – 101.96), 
seguido de los casos grado II con una tasa de SLE de 73.9% (IC 95%: 59.6 – 88.21) y 
finalmente la menor tasa de SLE la obtuvieron los tumores grado III (58.2% con IC 
95%: 44.68 – 71.72). Similar al comportamiento de la curva de SG, en la SLE 
observamos que a seguimientos igual o mayores de 96 meses las curvas de los grados 
bajos e intermedios se aproximan hasta llegar a cruzarse, obteniendo un porcentaje de 
SLE a 96 meses de 51.6% (IC 95%: 4.3 – 98.83) para los grados I y 67.7% (IC 95%: 
58.8 – 76.6) para los grados II.  
 






Figura 31. Curvas de SG (izquierda) y SLE (derecha) según el grado histológico. Línea Azul: Grado I; 




Otro de los factores clínico-patológicos que mostró asociación con la SG y SLE 
fue el tamaño tumoral. Encontramos que los tamaños tumorales T1 obtuvieron la mejor 
tasa de SG a 60 meses (85.9% con IC 95%: 70.22 – 101.58) con gran diferencia en 
comparación con los tumores T2 que tuvieron un porcentaje de SG de 67.1% (IC 95%: 
53.97 – 80.23) y los casos T3 que obtuvieron la peor tasa de SG (42.3% con OC 95%: 
3.29 – 81.3). En el estudio de la SLE a 60 meses observamos que los tumores T1 
tuvieron la mayor tasa de SLE (87.7% con IC 95%: 78.8 - 96.52) comparado con los 
otros dos grupos  T2 y T3, los cuales tuvieron curvas similares con una SLE a 60 meses 
de 57.6% (IC 95%: 43.69 - 65.51) para los casos T2 y 52.8% (IC 95%: 27.27 - 92.73) 
para los tumores T3 (Figura 32). 
 





En el estudio de supervivencia según la afectación ganglionar, observamos que 
las curvas de los grupos N0 y N1, tenían un comportamiento similar con porcentajes de 
SG y SLE a 60 meses de 88.2% (IC 95%: 80.95 - 95.45) de SG y 78.6% (IC 95%: 66.45 
- 90.75) de SLE en el grupo N0 y 87.3% (IC 95%: 74.56 - 100.04) de SG y 75.1% (IC 
95%: 57.66 - 92.54) de SLE para los casos N1. Los tumores de los grupos N2 y N3 
tuvieron  peores tasas de SG y SLE con porcentajes de SG a 60 meses de 37.4% (IC 
95%: 12.11 - 62.68) en las afectaciones ganglionares N2 y 72.9 % (IC 95%: 46.44 - 
99.36) en las altas afectaciones ganglionares. Así mismo, la menor tasa de SLE fue la de 
los casos N2 con un 40.8% (17.28 - 64.32) mientras que el porcentaje de los tumores N3 
fue de 60.6% con IC 95% (30.42 - 90.78) (Figura 33). 
Figura 32. Curvas de SG (izquierda) y SLE (derecha) según el tamaño tumoral. Línea Azul: T1 – 









En el análisis de la SG y SLE según el tipo tumoral de nuestros casos se utilizó 
96 meses como punto de corte. Encontramos una SG y SLE más prolongada en el 
subtipo tumoral Luminal A, que presentó un 76.1% (IC 95%: 56.9 - 95.3) de SG y  
62.3% (IC 95%: 42.12 - 82.48) de SLE. La menor tasa de SG la encontramos en los 
subtipos Luminal B y HER2 Sobreexpresado, con una SG de 59.3% (IC 95%: 34.02 - 
84.58) y 31.7% (IC 95%: 0 - 77.95) respectivamente. La curva de SLE tuvo un 
comportamiento similar a la de la SG, con porcentajes de 49.7% (8.94 - 90.46) para el 
subtipo Luminal B y 34.2% (IC 95%: 7.16 - 61.24) en los casos HER2 Sobreexpresado. 
Los tumores Triple Negativos tuvieron un comportamiento intermedio con una tasa de 
SG de 64% (IC 95%: 46.17 - 87.83) y SLE 59.3% (IC 95%: 41.66 - 76.94) (Figura 34). 
 
Para el análisis de SG según los marcadores RE, RP y Bcl2 se utilizó 60 meses 
como punto de corte. Encontramos que los tumores RE+, RP+ y Bcl2 positivos altos 
tenían la mejor tasa de SG con 80.2% (IC 95%: 70.21 - 90.19) para los casos RE+, 
78.6% (IC 95%: 67.43 - 89.77) para los RP+ y 80.9% (IC 95%: 70.12 - 91.68) para los 
tumores con expresión alta de Bcl2, mientras que los grupos de tumores RE-, RP- y las 
bajas expresiones de Bcl2 tuvieron peor SG. El porcentaje de SG a 60 meses fue de 
65,1% (IC 95%: 50.2 - 79.9) en los tumores RE-, 61.6% (IC 95%: 40.23 - 72.5) para los 
casos RP-, 63.4% (IC 95%: 42.82 - 83.78) en los casos con baja expresión de Bcl2 y 
68.7% (IC 95%: 49.12 - 88.28) en los tumores negativos para Bcl2 (Figuras 35 -37).   
 
Figura 33. Curvas de SG (izquierda) y SLE (derecha) según la afectación ganglionar. Línea Azul: 
N0 – No afectación Ganglionar; Línea Verde: N1 – Afectación de 1 a 3 ganglios; Línea Amarilla: 









 SG según la expresión de RE       SLE según la expresión de RE 
           
 
En cuanto al estudio de SLE en estos tres marcadores, las curvas se comportaron 
de forma similar a las curvas de SG, con mejores tasas de SLE en los tumores RE+, 
RP+ y con expresión alta de Bcl2 (Figuras 35 – 37). La SLE a 60 meses en los tumores 
RE+ fue 77.3% (IC 95%: 66.92 - 87.68) mientras en los casos RE- la SLE fue de 51.0% 
(IC 95%: 35.91 - 66.09). Respecto a RP la SLE a 60 meses fue del 77.6% (IC 95%: 
66.82 - 88.38) en los casos positivos y de 56.9% (IC 95%: 41.41 - 72.38) en los 
negativos. En los grupos de expresión de Bcl2, las altas expresiones obtuvieron la mejor 
tasa de SLE con un 77.1% (IC 95%: 66.32 - 87.88) mientras las expresiones bajas y 
negativas de Bcl2 tuvieron un porcentaje de SLE de 56.4% (IC 95%: 29.94 - 82.86) y 
58.8% (IC 95%: 42.54 - 75.06) respectivamente (Figura 37). 
Figura 34. Curvas de SG (izquierda) y SLE (derecha) según el subtipo tumoral. Línea Azul: 
Luminal A; Línea Verde: Luminal B; Línea Amarilla: HER2 sobreexpresado; Línea Violeta: Triple 
Negativo.  
 
Figura 35. Curvas de SG (izquierda) y SLE (derecha) según la expresión de RE. Línea Azul : RE 




   SG según la expresión de RP      SLE según la expresión de RP 
 




    SG según la expresión de Bcl2     SLE según la expresión de Bcl2 
 




Otros marcadores que tuvieron asociación significativa con la SG fueron p16 y 
GDF15. Observamos que los grupos con expresión positiva de GDF15 y las altas 
expresiones de p16 tenían la menor tasa de SG a 96 meses con un 40.2% (IC 95%: 4.53 
- 75.87) para los tumores GDF15 positivos y un 39.9% (IC 95%: 15.6 - 64.2) para los 
casos con alta positividad para p16. Las valoraciones negativas de GDF15 tuvieron una 
mejor SG a 96 meses con un 72.1% (IC 95%: 59.17 - 85.03). EL grupo de tumores con 
expresión baja de p16 tuvo una SG a 96 meses de 77.8% (IC 95%: 57.81 - 97.79) y los 
tumores  negativos de p16 presentaron una tasa de SG del 73% (IC 95%: 51.25 - 94.75) 
(Figura 38).  
Figura 36. Curvas de SG (izquierda) y SLE (derecha) según la expresión de RP. Línea Azul: RP 
negativo; Línea Verde: RP positivo.  
 
 
Figura 37. Curvas de SG (izquierda) y SLE (derecha) según la expresión de Bcl2. Línea Azul: 





          SG según la expresión de p16                SLE según la expresión de GDF15 





En el análisis de la SLE con otros marcadores encontramos diferencias 
significativas de la relación con las pruebas de FISH para CCND1 y HER2, pero no con 
las pruebas IHQs para los mismos marcadores. En ambos casos las amplificaciones del 
gen (altas amplificaciones de CCND1 y HER2 amplificado) obtuvieron la peor tasa de 
supervivencia, con una SLE a 60 meses de 48.5% (IC 95%: 22.24 - 74.76) en los casos 
con amplificaciones altas de CCND1 y de 49.9% (IC 95%: 27.76 - 72.04) en los 
tumores HER2 amplificados. La SLE de los tumores sin amplificaciones de HER2 fue 
de 73.4% (IC 95%: 63.8 - 83.0) similar a la de los casos no portadores de 
amplificaciones de CCND1 que tuvieron un porcentaje de SLE del 71.5% (IC 95%: 
61.51 - 81.49).  La mejor SLE a 60 meses se observó en el grupo de tumores con 
amplificaciones bajas de CCND1 (82.5% con IC 95%: 60.36 - 104.64) (Figura 39). No 
encontramos diferencias en el estudio de SG con las pruebas FISH para CCND1 y 
HER2, ni con la expresión de sus correspondientes proteínas.  
 
Encontramos que los carcinomas con alta expresión de GATA3 presentaban 
mejores tasas de SLE a 60 meses (79.4% con IC 95%: 69.41 - 89.39) que aquellos 
tumores con expresiones bajas (75% con IC 95%: 45.02 - 104.98) e intermedias (52.7% 
con IC 95%: 28.39 - 77.0) de GATA3 y tumores negativos para GATA3 (61.5% con IC 
95%: 35.04 - 87.96) (Figura 40). En el estudio de la SG en relación con GATA3 no 
encontramos diferencias significativas. 
 
Figura 38. Curva de SG según la expresión de p16 (izquierda): Línea Azul: Negativo; Línea Verde: 
Baja expresión de p16; Línea Amarilla: Alta expresión de p16. Curva de SG según la expresión de 





   SLE según FISH de CCND1         SLE según FISH de HER2 
 










Finalmente observamos una tendencia sin llegar a ser estadísticamente 
significativa (p=0.054) en la relación de p27 y la SLE. Observamos que a medida que se 
perdía la expresión de p27 se acortaba la SLE (Figura 41). Con una tasa de SLE a 96 
meses en los tumores negativos para p27 de 45,9% (IC 95%: 17.67 - 74.12) mientras en 
los tumores con expresión positiva baja y alta la SLE fue mayor (54.5% con IC 95%: 
20.98 - 88.0 y 63.8% con IC 95%: 43.48 - 80.72, respectivamente). 
 
 
Figura 39. Curva de SLE según el FISH de CCND1 (izquierda). Línea Azul: Negativo; Línea Verde: 
Amplificado Bajo; Línea Amarilla: Amplificado Alto. Curva de SLE según el FISH de HER2 
(derecha). Línea Azul: Negativo; Línea Verde: Amplificado. 
 
Figura 40. Curvas de SLE según la expresión de GATA3. Línea Azul: Negativo; Línea Verde: 
Baja Expresión de GATA3; Línea Amarilla: Expresión Media de GATA3; Línea Violeta: 





SLE según expresión de p27 




No encontramos diferencias significativas en la correlación de la SG ni de la 
SLE con el índice de proliferación tumoral Ki67 (p=0,220 y p=0,455 respectivamente), 
tampoco se observaron diferencias en el estudio con los otros marcadores IHQ incluidos 
en el estudio. 
Figura 41. Curvas de SLE según la expresión de p27. Línea Azul: p27 Negativo; Línea Verde: p27 
































El CIM es una enfermedad neoplásica compleja caracterizada por la diversidad 
en todos sus aspectos biológicos, clínicos y moleculares. Los factores pronósticos son a 
su vez múltiples. La clasificación molecular del CIM ha marcado diferencias 
importantes en cuanto al pronóstico y comportamiento biológico de estas neoplasias 
(Weigelt et al, 2010a;Weigel et al, 2010;Patani et al, 2013). Uno de los pasos más 
importantes en la clasificación de los tumores mamarios, fue la distribución de los 
tumores en dos grandes grupos: los tumores hormonodependientes y los tumores que no 
expresan genes relacionados con la vía RE (Perou et al, 1999). Hoy en día se acepta que 
estos dos grandes grupos son dos diferentes espectros de la enfermedad con distintos 
comportamientos, marcadores de riesgo y pronóstico, así como diferentes opciones 
terapéuticas.  
 
A lo largo de esta última década se han descrito varios subtipos tumorales de 
CIM que, según su perfil genético, determinan un diferente comportamiento biológico. 
A pesar de que estos perfiles de expresión génica son considerados como el patrón de 
oro para definir los diferentes subtipos intrínsecos tumorales, existen limitaciones 
importantes que promueven la búsqueda de otros métodos de estadificación. En un 
intento de desarrollar una clasificación técnicamente simple, reproducible y de utilidad 
clínica se han estudiado diferentes combinaciones de marcadores inmunohistoquímicos 
derivados de los datos de los perfiles genéticos. La distribución de los diferentes 
subtipos en nuestro estudio fue la siguiente: 68 casos (38%) Luminal A, 63 casos (35%) 
Luminal B, 35 casos (20%) Triple Negativo y 13 casos (7%) HER2 Sobreexpresado. 
Esta distribución coincide con lo descrito en la literatura, siendo los tumores luminales 
el subtipo más numeroso y diverso dentro del CIM (Cancer Genome Atlas Network, 
2012) y el grupo HER2 el menos frecuente. La frecuencia de presentación del subtipo 
HER2 es menor al porcentaje de tumores con amplificaciones de HER2 tanto en las 
series descritas  (Chacon et al, 2010;Patani et al 2013;Choritz et al, 2011), como en 
nuestra serie, donde el 15% de nuestros casos portaban amplificación de HER2 y sólo la 
mitad de ellas (13 de 27 casos) se corresponden con tumores del subtipo HER2. Esto se 
debe a que el resto de tumores con amplificación coexpresaban receptores hormonales, 
clasificándose como Luminales B.   
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Nuestra serie muestra un predominio de los tumores hormonodependientes RE+ 
(72%) y/o RP+ (63%), de tipo histológico no específico que expresan E-cadherina. 
  
En cuanto a los patrones de distribución de los casos incluidos en nuestra serie 
según los parámetros clínicos, observamos que la mayor parte de los CIM del estudio se 
ubicaron en edades de 40 a 65 años (60%), tamaños tumorales intermedios (53%), altos 
grados histológicos (46%) y ausencia de afectación ganglionar (47%) en el momento del 
diagnóstico, resultados comparables a los descritos en otras series (Rakha et al, 
2013a;Weigelt et al, 2010b;Parl & Dupont, 1982;Moo et al, 2014;Han et al, 
2011;Mylona et al, 2013;Pappo et al, 2007). 
 
5.1. PARÁMETROS CLÍNICO-PATOLÓGICOS. 
 
La subdivisión de los CIM según los grupos de edad ha mostrado diferentes 
patrones de presentación histológica, expresión de inmunomarcadores y respuestas a los 
diversos tratamientos. A pesar de que se ha considerado que los CIM en pacientes 
jóvenes (<40años) son de peor pronóstico (Leclere et al, 2013;Han et al, 2011), en 
nuestra serie este grupo de pacientes presentó una mayor SG a 60 meses que las 
pacientes mayores de 65 años (77,6% vs 68,5%). Estos hallazgos son similares a los 
publicados por el estudio EUROCARE (Sant et al, 1998), en donde se observó que el 
grupo de mujeres jóvenes tenía una supervivencia más elevada. La SG acortada en 
pacientes mayores de 65 años encontrada en nuestra serie, puede ser atribuida a la 
existencia de un subgrupo de pacientes mayores de 75 años con alta comorbilidad y 
tumores localmente avanzados, que recibió tratamientos más conservadores. Pappo et al 
(Pappo et al, 2007), ya describieron una serie de pacientes de edad avanzada con 
tumores de gran tamaño y que se presentaban en estadios clínicos más avanzados. 
También hay que considerar que la decisión terapéutica en estas pacientes mayores está 
condicionada por multitud de factores, que influyen en la supervivencia.  
 
Las tasas de SLE del grupo de menores de 40 años fueron menores que las de los 
otros grupos de edad (46.8% vs 69.2 y 84.5%) de acuerdo con lo descrito por otros 
autores (Leclere et al, 2013;Han et al, 2011).  No hemos observado correlación entre la 
edad de presentación y los diferentes marcadores IHQ estudiados.  
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Otros factores de riesgo clínico-patológicos conocidos y aceptados en el CIM 
son el tamaño tumoral, el grado histológico y la afectación ganglionar. Todos ellos 
tienen valor pronóstico individual pero la integración de sus valoraciones conlleva a una 
mejor valoración predictiva de cada caso (Weigel & Dowsett, 2010;Rahka et al, 2010a). 
En nuestro estudio observamos que a menor grado histológico y menor afectación 
ganglionar los tumores mamarios se relacionan con marcadores asociados a la vía RE 
(FOXA1, CCND1, BCL2, p27) y con grupos tumorales que cursan con un 
comportamiento biológico menos agresivo (Luminal A) (Tablas 24, 25 y 27). 
 
Todos estos marcadores, a excepción del p27 y Bcl2, tienen biológicamente una 
función asociada a la transcripción génica mediada por RE en las células tumorales del 
CIM, actuando como coactivadores o reguladores del RE (Roy & Thompson, 
2006;Badve & Nakshatri, 2009, Hurtado et al 2011). Esta acción conjunta promueve la 
proliferación celular, base del proceso neoplásico de estas células, por lo cual es 
esperable que se coexpresen en los tumores dependientes de la vía RE.  
 
La asociación de Bcl2 con la vía RE se explica por la alta expresión de la 
proteína en los tumores luminales, los cuales dentro de su marca genética incluyen al 
gen BCL2 (Perou et al, 2000; Vendrell et al, 2008;Cancer Genome Atlas Network, 
2012). Sin embargo el mecanismo de sobreexpresión no se ha determinado. Es conocido 
que el subtipo Luminal A así como la expresión de RE en los CIM es un factor 
pronóstico favorable y estos tumores presentan mayor SG.  
 
Adicionalmente se observó asociación inversa del GI con marcadores conocidos 
como de pronóstico adverso como lo son p16, p53 y HER2 (Tablas 25, 27 y 28). Con la 
afectación ganglionar observamos un comportamiento similar encontrando asociación 
entre los casos N0 y N1 con los subtipos Luminal A y B, así como con las expresiones 
positivas de RE, RP, p27, Bcl2 y GATA3 (Tablas 23, 24, 27 y 29).  
 
En el estudio de supervivencia según el grado histológico y tamaño tumoral 
observamos que los casos GI y T1 tienen mejor SG a 60 meses que los otros grupos 
(96.3% - GI vs 83.2%- GII y 64.2% - GIII para el grado y 87.7% - T1 vs 57.6% - T2 y 
60.0% - T3 para el tamaño). Las afectaciones ganglionares N0 y N1 también mostraron 
porcentajes de SG y SLE superiores a los grupos/casos N2 y N3. Según diferentes 
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estudios las valoraciones intermedias del grado, tamaño tumoral y afectación ganglionar 
son grupos con comportamiento intermedio, que se distribuyen en todos los subtipos 
tumorales (Rahka et al, 2010; Weigelt et al, 2010b). Esto lo podemos ver reflejado en 
nuestra serie, cuando observamos las curvas de SG y SLE asociadas a los parámetros 
clínicos. Respecto al grado histológico y al tamaño tumoral observamos que los grupos 
intermedios tienen una SG similar a los grupos con valoraciones menores (GI y T1) en 
los primeros 24 meses de seguimiento y paulatinamente la curva se va disociando y 
asemejándose a las curvas de los grupos de mayor grado y mayor tamaño (Figura 30). 
Debido a que en nuestro estudio tenemos pocos casos con seguimiento clínico mayor o 
igual a 96 meses (3 casos GI, 6 casos GII y 4 casos GIII), es posible que el 
comportamiento final de la curva no sea el real y los datos de supervivencia de los GIII 
a 96 meses deban ser tomados con cautela. 
 
Un caso especial son los tumores del subtipo Luminal B, a pesar de tratarse de 
tumores asociados a la vía RE presentan un comportamiento más agresivo con 
porcentajes de SG y SLE menores que sus homónimos del tipo A. En nuestra serie la 
SG y SLE a 96 meses del subtipo Luminal B fue de 59.3% y 49.7% respectivamente, 
mientras que en el subtipo Luminal A la SG fue de 76.1% y la SLE de 62.3%. Además 
se observó que la mayoría de los tumores clasificados como GIII, T3 y N3, fueron 
igualmente del subtipo tumoral Luminal B (Tablas 21 y 23), demostrando su naturaleza 
proliferativa, ya descrita en los estudios de perfiles genéticos por Perou et al. (Perou et 




En la distribución de los marcadores IHQ observamos pocos casos positivos para 
HER2, p63, AURKA, GCDFP-15 y GDF15 (Tabla 20), lo que limitó el análisis 
estadístico y probablemente no permitió llegar a la significancia estadística en la 
correlación de la expresión de estas proteínas con otros marcadores o parámetros 
clínicos.  
 
Los marcadores que mostraron predominio de las valoraciones positivas fueron 
RE, RP, RA, Bcl2, FOXA1, GATA3, CCND1 y p27, distribución adecuada para una 
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serie de tumores de CM, ya que la expresión positiva de estos marcadores es 
característica de los tumores de mama hormonodependientes que son los más frecuentes 
de la enfermedad. Respecto a las proteínas supresoras de tumores Rb y p53 llama la 
atención que la distribución de las muestras entre positivos y negativos fue casi 
equitativa con aproximadamente la mitad de los casos en cada grupo de expresión. Un 
comportamiento similar se observa cuando valoramos la expresión de p21. Esto 
demuestra que podemos encontrar alteraciones de expresión de estos marcadores en 
todos los subtipos tumorales de la serie, tal como se ha observado en otros estudios 




La expresión de Ki67 es un marcador de proliferación celular que ha sido 
ampliamente estudiado como posible marcador pronóstico y de respuesta terapéutica en 
el CM (Weigelt et al, 2010a;Yerushalmi et al, 2010). Un 77.1% de los tumores fue 
considerado Ki67 positivo en nuestro estudio siendo un 52% de ellos positivos altos 
para Ki67. Aunque no se ha fijado aún el punto de corte preciso entre la alta y baja 
positividad para este marcador, nosotros utilizamos el 14%, según lo sugerido por el 
grupo de Cheang (Cheang et al, 2009), para la separación entre Luminales A y B.  El  
criterio en la utilización de los niveles de Ki67 para la diferenciación entre subtipos 
Luminales A y B se basa en la mayor expresión de genes proliferativos en el subtipo 
Luminal B (Cheang et al, 2009; Perou et al, 1999).  
 
En nuestro estudio los valores altos de Ki67 se asociaron con altos grados 
histológicos (Tabla 25), observándose mayores tasas proliferativas en los tumores peor 
diferenciados, de manera similar a la mayoría de los trabajos revisados. En línea con lo 
publicado por Kobayashi (Kobayashi et al, 2013) no encontramos diferencias 
significativas entre la expresión de Ki67 y la afectación ganglionar. No obstante, 
diversas series hacen referencia a la correlación positiva y significativa entre los 
tumores con elevados índices de Ki67 y el tamaño tumoral y el compromiso ganglionar 
(Charpin et al, 1988;Weikel et al, 1991; Wintzer et al, 1991; Gaglia et al, 1993;).  
 
A pesar de que varios trabajos destacan que la elevada expresión de este 
antígeno se asocia significativamente con la progresión tumoral y el desarrollo de 
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enfermedad metastásica, nosotros no hemos observado diferencias significativas en el 
análisis de la SG ni SLE. En un meta-análisis publicado por Azambuja et al en el que se 
incluyeron 46 estudios con más de 12000 pacientes se encontró que el alto índice de 
proliferación (Ki67) era un marcador adverso de la SG y SLE tanto en pacientes con y 
sin afectación ganglionar (Azambuja et al, 2007). Este estudio se realizó seleccionando 
solo los carcinomas de mama incipiente y los puntos de corte utilizados fueron los 
propuestos por cada autor, con un rango muy amplio (5-34%), lo que podría explicar en 
parte la diferencia con nuestros resultados. 
 
Hemos observado que los elevados índices de Ki67 se relacionaban de manera 
significativa con otros marcadores de mal pronóstico o comportamiento tumoral 
agresivo (HER2, p53, p16, Rb) (Tablas 32, 47, 51, 60),  y se asociaba inversamente con 
RE, RP, Bcl2 y CCND1 (Tablas 33, 43 y 61). Estos datos sugieren que Ki67 podría ser 
un buen marcador pronóstico, pero para establecer su valor serian necesarios estudios 
con mayor número de casos. Hoy en día sigue siendo tema de debate si el estudio de 




La vía de señalización de HER2 se ha visto implicada en la tumorogénesis y 
progresión de los CM. Las alteraciones en esta vía se han asociado a la amplificación 
del gen HER2, factor pronóstico y predictivo reconocido y aceptado hoy en día en el 
CM (Gutierrez & Schiff, 2011;Harris et al, 2007). El estudio de la expresión del gen 
HER2 y la presencia de genes asociados a la vía HER2, junto con la ausencia de RE son 
la base de la firma genética del subtipo molecular HER2 Sobreexpresado (Perou et al, 
1999;Weigelt et al, 2010a). 
 
En la práctica diaria habitual del patólogo, para la detección de las alteraciones 
de HER2 en tumores mamarios se utiliza la IHQ por su rapidez y sencillez. En múltiples 
estudios se ha analizado la correlación de la sobreexpresión de HER2 con la presencia 
de amplificaciones del gen, confirmándose una asociación fuerte, con baja tasas de 
falsos positivos, lo que ha llevado a que en la actualidad la IHQ sea la técnica admitida 
por los organismos internacionales como la primera herramienta en la detección de CIM 
con amplificaciones de HER2, de forma que la técnica de FISH o CISH queda 
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restringida a un pequeño grupo de CM (HER2 2+). Nosotros encontramos dicha 
asociación entre las dos técnicas (FISH vs IHQ), mostrando correlación de las 
valoraciones positivas de HER2 con la presencia de amplificaciones, al igual que 
asociación entre los casos negativos por IHQ con la ausencia de la amplificación del 
gen. No obstante, obtuvimos 3 casos valorados como negativos para la IHQ, que 
presentaron amplificación del HER2, resultados similares a los obtenidos por Cho et al. 
Estos fallos de la técnica IHQ pueden ser atribuidos a los efectos de una inadecuada 
fijación de los tejidos, o a errores técnicos en la realización de la prueba, entre otros. 
 
Dentro de nuestra serie la expresión de la proteína HER2 fue positiva en 20 
casos (11.2%), 17 casos (9.5%)  fueron valorados como Borderline y 142 casos (79.3%)  
fueron negativos (Tabla 20). Respecto al FISH encontramos 27 casos (15.1%) con 
amplificación del gen.   
 
Los CM con alteración de la vía del HER2 se conocen como tumores altamente 
proliferativos, con tendencia a las recaídas y asociados a factores pronósticos adversos 
(Munirah et al 2011;Weigel & Dowsett, 2010;Patani et al, 2013). Sin embargo, aunque 
su comportamiento biológico sigue siendo agresivo, las terapias antiHER2 han 
mejorado sustancialmente la supervivencia de las pacientes con estos tumores (Patani et 
al, 2013;Dowsett et al 2009;Bozza et al 2013). En nuestros resultados observamos que 
los tumores con amplificaciones de HER2 así como los casos con sobreexpresión de la 
proteína presentaron asociación con los grados histológicos III. Respecto a las 
afectaciones ganglionares los casos N0-N2 se asociaron a la ausencia de 
amplificaciones, y un alto porcentaje de casos dentro del grupo N3 presentaba 
amplificación del gen HER2. No se encontró asociación entre la expresión de la proteína 
con el tamaño tumoral, la  afectación ganglionar ni el grado histológico. 
 
La sobreexpresión de la molécula de HER2 está descrita en tumores más 
agresivos (Traina et al, 2006), que se caracterizan por tener un alto índice de 
proliferación celular. Estos datos concuerdan con los resultados obtenidos en este 
estudio, donde observamos una asociación de la expresión positiva de HER2 con los 
altos índices de Ki67. 
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En el análisis de supervivencia, encontramos una SLE acortada en los tumores 
del subtipo HER2 Sobreexpresado (SLE a los 96 meses de 34,2% vs  49,7% Luminal B, 
59,3% Triple Negativo y 62,3% Luminal A). Los tumores con amplificaciones de HER2 
mostraron también una menor SLE; 49,9%  el grupo con HER2 amplificado mientras 
que el porcentaje de SLE de los no amplificados fue del 58,6%. El análisis de SG para 
HER2 IHQ y HER2 FISH no mostró diferencias significativas. 
 
En el CM existe una relación inversa entre la sobreexpresión de HER2 y los 
receptores hormonales de estrógeno y progesterona (Hoang et al, 2000;Gusterson et al, 
1992), por ello en las pacientes con RE negativo la frecuencia de amplificación de 
HER2 es mayor en comparación con aquellas que son RE positivo. Esto se observó 
también en nuestro estudio (Tabla 40). Sin embargo, la mitad de los tumores con 
amplificación de HER2 de nuestra serie eran RE+ (14 de 27), es decir, pertenecían al 
subtipo Luminal B. De manera similar, encontramos una asociación entre la 
amplificación de HER2 y la ausencia de expresión de RP, de los 27 casos HER2 
amplificado, 19 (un 70%) no mostraban expresión de RP (Tabla 40). Este dato es 
interesante ya que la pérdida de RP en las células tumorales se ha descrito como factor 
de mal pronóstico. 
 
Respecto a los marcadores asociados a la vía RE, BCL2, p27 y FOXA1; 
encontramos que la ausencia de amplificaciones se correlacionaba con la alta expresión 
de estos marcadores, como se ha descrito previamente.   
 
El factor de transcripción FOXA1 modula la proliferación celular mediante la 
regulación de RE y de otros factores de transcripción como RA. Recientemente se ha 
descrito un nuevo subtipo de CM, el Apocrino Molecular, son tumores RE negativos 
cuyas células expresan RA. Dentro de este subgrupo es frecuente la expresión de 
FOXA1 el cual, además presenta una alta frecuencia de presencia de amplificaciones de 
HER2. Dentro de nuestra serie observamos que de 13 casos con amplificaciones de 
HER2 y RE negativos, 6 mostraban positividad para RA. Estos mismos 6 casos eran 
positivos para FOXA1, identificando por tanto un grupo de casos con el perfil ER-
/HER2+/FOXA1+/RA+, que se incluirían en el subtipo Apocrino Molecular, 
previamente descrito con este perfil característico (Naderi et al, 2012;Park et al, 
2010;Farmer et al, 2005).  
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En nuestro análisis también hemos observado que las amplificaciones de HER2 
se distribuyeron en su mayoría en los grupos de expresión de p27 negativo y bajo, 
demostrando su carácter proliferativo, ya que la baja expresión o negatividad de p27 
indican una inefectiva inhibición del ciclo celular y se han asociado a procesos 
neoplásicos de peor comportamiento biológico y mal pronóstico (Zhang et al, 2010). 
 
Un factor importante implicado en el ciclo celular es Rb, cuya función es inhibir 
la progresión del ciclo actuando en el punto de control G1-S impidiendo que las células 
con el ADN dañado progresen en el ciclo celular. La sobreexpresión de Rb se ha 
asociado a neoplasias con alto índice de proliferación. En los CM su valor pronóstico no 
está claro, ya que su comportamiento es diferente en los tumores RE- y RE+. En nuestro 
análisis observamos que tanto las expresiones positivas de HER2 como la presencia de 
amplificaciones del gen se asociaron a la sobreexpresión de Rb.  
 
Por todo lo anteriormente expuesto nuestros resultados confirman el carácter 
agresivo de  los tumores con alteraciones de la vía HER2. 
 
5.2.3. Receptor de andrógenos 
 
El RA es un receptor hormonal que se expresa ampliamente en todos los CM, 
con mayor expresión en los tumores RE+/RP+ y asociado clásicamente a mejor 
pronóstico clínico en los tumores luminales (Park et al 2010;Peters et al, 2009;Robinson 
et al, 2011). En nuestro estudio observamos que el 57% de los casos expresaron RA y al 
igual que en el resto de las series, se encontró asociación fuerte (p<0.001) con la 
expresión de los otros receptores hormonales (Tabla 45).  
 
La frecuencia de expresión de RA varió significativamente con el subtipo 
molecular, encontrando expresión de RA en aproximadamente un 70% de los subtipos 
luminales, en un 46% de los casos HER2 Sobreexpresado, y finalmente solo un 17% de 
los Triple Negativo fueron positivos para RA. A pesar de que la expresión de RA se 
encuentra estrechamente ligada a la expresión de RE, encontramos que la expresión de 
RA es frecuente en tumores del grupo HER2 que son RE negativos,  de manera similar 
a lo descrito por Collins (Collins et al, 2011). En el recientemente descrito subtipo 
Apocrino Molecular se describen tumores RA positivos/RE negativos que tienen 
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además una alta asociación con amplificaciones de HER2 (Naderi et al, 2012;Farmer et 
al, 2005). Estos tumores (subtipo Apocrino Molecular) son dependientes de FOXA1 
para que RA se una a la cromatina y realice su actividad transcripcional (Robinson et al, 
2011), por lo que el desarrollo de este tipo de tumores necesita de los dos factores. Esto 
nos explicaría la fuerte asociación encontrada entre FOXA1 y RA (p<0.001, tabla 46) 
de nuestro estudio. 
 
El efecto de los andrógenos en el CM no se conoce. La acción de RA en los 
tumores hormonodependientes parece tener un efecto inhibitorio del crecimiento y la 
proliferación celular, que esta mediada por la unión de RA a los mismos sitios de unión 
del RE al ADN, impidiendo físicamente la transcripción del RE. Algunos autores 
sugieren que los estrógenos y los andrógenos tienen efectos opuestos y que los 
andrógenos jugarían un papel protector respecto al desarrollo tumoral (Labrie, 2007), 
asociando los casos negativos a mayores tamaños tumorales, alto grado y afectación 
ganglionar. Nosotros, sin embargo, no hemos encontrado asociación de la expresión de 
RA con factores clínicos ni en el estudio de supervivencia, por lo que no podemos 




Los genes asociados a la apoptosis BCL2 y p53 han sido objeto de estudio en 
múltiples neoplasias, así como la expresión de sus respectivas proteínas, que suelen 
estar asociadas a pronóstico desfavorable en la mayoría de los procesos neoplásicos. En 
el CM el gen BCL2 forma parte del perfil genético del subtipo luminal, y 
consistentemente la expresión de la proteína Bcl2 se asocia a la expresión de RE 
(Callagy et al, 2008, Thomadaki et al, 2007). Esta asociación la observamos en nuestro 
estudio, donde encontramos que un 93.8% de tumores con expresión alta para Bcl2  
coexpresaba RE (Tabla 60). Así mismo, Bcl2 se correlacionó de forma directa con los 
otros marcadores asociados a los tumores RE+ (RP, CCND1, p27, FOXA1, GATA3 y 
RA) y de forma inversa con p53, HER2 y la presencia de amplificaciones de HER2 
(Tablas 41, 43, 45, 47 y 61), lo que indica un mejor comportamiento biológico dentro de 
todos los CM (Vendrell et al, 2008;Abdel-Fatah et al, 2013;Barghava et al, 1994). 
Observamos además que la negatividad de Bcl2 se asoció al subtipo HER2 
Sobreexpresado.  
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Múltiples autores han valorado el papel pronóstico de Bcl2 en los tumores RE+ 
(Vendrell et al, 2008; Kim et al, 2012) y aunque existen estudios en tumores RE 
negativos (Abdel-Fatah et al, 2013;Callagy et al, 2008), estos son escasos y presentan 
resultados discordantes. En el análisis de supervivencia realizado en nuestro estudio, 
encontramos mejores tasas de SG y SLE a los 60 meses en los tumores con expresiones 
altas de Bcl2  en comparación con los grupos de expresión baja y negatividad, lo que le 
confiere un valor pronóstico favorable (80,4% de SG y 77,1% de SLE en el grupo de 
alta expresión versus SG y SLE menores del 70% y 60% respectivamente en los otros 
grupos de expresión de Bcl2) (Figura 37). Este comportamiento de los tumores Bcl2+ se 
ha observado tanto en carcinomas RE positivos como en tumores RE negativos en 
estudios previos. Otros datos que apoyan el papel pronóstico favorable de Bcl2 en 
nuestra serie, fue la correlación de las altas expresiones de Bcl2 con los grados 
histológicos bajos e intermedios, así como la ausencia de expresión de Bcl2 y la 
afectación ganglionar N3. En un metaanálisis reciente (Callagy et al, 2008) se apoya el 
papel pronóstico de la expresión de Bcl2 medido por IHQ y muestra mejores tasas de 
SG y SLE, en el grupo con expresiones altas de Bcl2, al igual que en nuestro estudio. A 
pesar de estas apreciaciones, Bcl2 todavía no está admitido por la ASCO como 
marcador pronóstico independiente en el CIM, por lo que son necesarios grandes 
estudios prospectivos para establecer su utilidad clínica. 
  
5.2.5. Proteína p53 
 
En esta serie detectamos alta expresión de la proteína p53 en un 22% de los 
casos (Tabla 20) y baja expresión en el 25%, siendo negativos un 53% de los casos. En 
el CM los porcentajes de positividad para la p53 varían entre un 30-40% (Rossner et al, 
2009), presentando una gran variabilidad en función al anticuerpo empleado y el punto 
de corte establecido. En nuestro estudio valoramos la expresión de p53 en alta y baja 
expresión con el fin de poder teóricamente diferenciar los casos que fueran más 
susceptibles de ser portadores de mutaciones de p53. 
 
En general, las alteraciones de p53 se han descrito en todos los subtipos de CIM 
con un papel predominante en los tumores Triple Negativos. Las mutaciones de p53 
suelen encontrarse en los subtipos Triple Negativo/Similar a células basales, Luminal B 
y los tumores con alteraciones genéticas tipo BRCA1 (Badve et al, 2011;Cancer 
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Genome Atlas Network, 2012;Dumay et al, 2013;Elsawaf et al, 2013a;Korsching et al, 
2008;Millar et al, 2011;Shan et al, 2013). De acuerdo con lo descrito, en nuestro 
análisis encontramos que las expresiones altas de la proteína se distribuían 
principalmente en los subtipos Luminal B y Triple Negativo (un 22% y 66% de las 
expresiones altas respectivamente, tabla 34).  
 
Un gran número de estudios (Bertheau et al, 2013;Desmedt et al, 2012;Dumay 
et al 2013), han analizado el efecto de las mutaciones de p53 en el CM, y describen que 
la presencia de mutaciones se asocia a peor supervivencia, aunque la mayoría de ellos 
están basados en series pequeñas de casos. En nuestro estudio no encontramos 
asociación entre la expresión de p53 y la supervivencia, lo que apoyaría el trabajo de 
Rossner (Rossner et al, 2009), quien realizó un estudio de mutaciones y expresión de 
p53 en una serie larga de CM, sin encontrar efecto de las mutaciones en la 
supervivencia. Sí encontramos una asociación entre la expresión de p53 y la alta 
proliferación celular (Ki67) y sobreexpresión de Rb (Tabla 47). En la misma línea, 
encontramos una asociación entre la negatividad para RE/RP y la sobreexpresión de la 
proteína p53, de acuerdo con lo descrito por otros autores (Rossner et al, 2009). 
 
Se conoce que una de las funciones de p53 es actuar como un regulador de p21 
en el ciclo celular. Numerosos estudios (Ellis et al, 1997;Ozelik et al, 1995;Barbareschi 
et al, 1996) han examinado la relación entre p53 y p21 en CM con resultados muy 
diferentes.  De acuerdo con el grupo de Ellis, en nuestro trabajo encontramos que la alta 
expresión de p53 se asocia con la ausencia de expresión de p21 (Tabla 47),  muy 
probablemente debido a que la pérdida de función de p53 provoca la ineficaz regulación 
de la expresión de p21 (Ellis et al, 1997). 
 
5.2.6. Proteína retinoblastoma (Rb) 
 
La proteína Rb es uno de los mayores reguladores del ciclo celular, siendo clave 
en el mantenimiento del arresto celular en la fase G1. Las alteraciones de la vía p16-
ciclinaD1-CDK4/6-Rb se han implicado en la mayoría de las neoplasias así como en los 
diferentes subtipos de CIM (Peurala et al, 2013;Lehn et al, 2011;Ertel et al, 2010). 
Tanto la sobreexpresión como la pérdida de expresión de la proteína se han relacionado 
con procesos patológicos involucrados en la tumorogénesis. En el CM la vía Rb se 
128  
    DISCUSIÓN 
 
inactiva por diversos mecanismos como son las mutaciones o pérdida de 
heterocigosidad del gen RB1, sobreexpresión o amplificación de CCND1 o inactivación 
de p16/CDKN2A. Estos dos últimos fosforilan la proteína Rb silenciándola y 
promoviendo la proliferación celular (Ertel et al, 2010;Davalos-Salas & Recillas-Targa, 
2011;Kumar et al, 2012).  
 
En nuestra serie observamos que aproximadamente la mitad de los casos 
mostraba expresión positiva para Rb y la otra mitad era negativa (52% y 47.5% 
respectivamente) (Tabla 20). La positividad de Rb se asoció significativamente a los 
subtipos Luminal B y HER2 Sobreexpresado, habiendo una correlación entre la 
negatividad para Rb y los subtipos Luminal A y Triple Negativo (Tabla 34).  Se ha 
descrito que el subtipo Luminal A presenta la menor frecuencia de alteraciones de Rb. 
La pérdida de expresión de Rb ha sido descrita por otros autores en los tumores del 
subtipo Triple Negativo (Cancer Genome Atlas Network, 2012;Ertel et al, 2010;Jiang et 
al, 2010;Jiang et al, 2011;Lehn et al, 2011).  
 
 Con el fin de definir el impacto y la regulación de la vía Rb en los CM, Ertel et 
al, recopiló datos de expresión génica (bases públicas de microarrays) de una cohorte 
de 2254 carcinomas de mama, y encontró que la perdida de función de Rb, así como su 
pérdida de expresión era diferente en los tumores RE+ al de los tumores RE-. Las 
principales alteraciones en la función de Rb se han descrito en los tumores RE-, en los 
que además se encuentra una sobreexpresión de CDKN2A/p16. Subhawong 
(Subhawong et al, 2009) describió un fenotipo muy característico del subtipo Triple 
Negativo, caracterizado por la pérdida de expresión de Rb y altas expresiones de p16. 
Este perfil de expresión lo hemos confirmado en nuestro subtipo Triple Negativo, donde 
la negatividad de Rb se asocia estrechamente con expresión fuerte de p16. Por el 
contrario, en nuestra serie no encontramos correlación de la pérdida de expresión de Rb 
con los tumores RE-, debido básicamente a un alto porcentaje de casos del subgrupo 
Luminal A con valoraciones negativas para Rb (61.7%).  
 
En nuestro trabajo encontramos que la sobreexpresión de Rb se asociaba con 
altos niveles de Ki67 (Tabla 60), lo que indica su papel en la proliferación neoplásica 
del CIM. Esta asociación entre Rb y Ki67 puede apoyar la correlación del subtipo 
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Luminal B y la sobreexpresión de Rb en nuestros resultados, ya que el subtipo Luminal 
B se compone de tumores con Ki67 alto.  
 
Igualmente la positividad de Rb se asoció de forma directa con p53, lo que 
demuestra que las alteraciones de las dos vías pueden coexistir en los tumores mamarios 
y que, según algunos autores, esta coexpresión confiere un peor comportamiento 
biológico, siendo tumores mucho más proliferativos que aquellos que solo tienen una de 
las dos proteínas sobreexpresada (Elsawaf et al, 2013a;Jiang et al, 2011;Kumar et al, 
2012). Adicionalmente observamos que la expresión positiva de Rb se asoció a la alta 
expresión de marcadores asociados a los tumores RE+ (FOXA1, GATA3 y p27 – ver 
tablas 55 y 60) y alta expresión de p21 (proteína regulada por p53 – ver tabla 52).   
 
En el análisis estadístico no encontramos diferencias en el estudio de 
supervivencia ni en la correlación de la expresión de Rb con los parámetros clínico-
patológicos, por lo cual no fue posible inferir su valor pronóstico en nuestra serie.  
 
5.2.7. Ciclina D1 
 
El papel de CCND1 como marcador pronóstico y predictivo en el CIM es un 
tema de debate en la actualidad, con trabajos que lo asocian con buen pronóstico y otros 
que afirman que su expresión en el CIM está asociada a menores tasas de SLE en 
tumores hormonodependientes, así como a resistencias en los tratamientos hormonales. 
 
La sobreexpresión de la proteína CCND1 se observó en el 81,6% de los casos de 
nuestro estudio, sin embargo sólo el 19% de los tumores de la serie portaban 
amplificaciones de CCND1. Estos resultados son concordantes con lo descrito en la 
literatura médica, donde se encuentra una prevalencia de la expresión de la proteína del 
28% al 82% y hasta el 20% de presencia de amplificaciones CCND1 (Reis-Filho et al, 
2006;Roy et al, 2006;Mu et al, 2011;Mylona et al, 2012).  
 
Respecto a los factores clínicos encontramos que la alta expresión de CCND1 en 
los CIM del estudio se correlacionó con grados histológicos bajos e intermedios y con 
las afectaciones ganglionares bajas (Tabla 24). 
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En nuestra serie observamos una fuerte asociación entre la positividad para 
CCND1 (p<0,001) y la expresión de RE/RP, así como, asociación entre la presencia de 
amplificaciones de CCND1 (p=0,002) y los subtipos tumorales Luminal A y Luminal B 
(Tablas 35 y 43). La alta expresión de CCND1 se correlacionó con alta expresión de 
p27, Bcl2, FOXA1 y GATA3 (Tablas 42 – 44), todos estos marcadores ligados a la vía 
biológica del RE, lo que apoya la alta frecuencia de la expresión de CCND1 en los 
tumores hormonodependientes que a su vez son considerados de buen pronóstico (Cho 
et al, 2008a;Roy et al, 2006;Tobin et al, 2012); un 93% de los casos RE+ de nuestra 
serie sobeexpresaban CCND1. 
 
La positividad de CCND1 se correlacionó inversamente con p53 (Tabla 43), lo 
que sugiere que el grupo de tumores con sobreexpresión de CCND1 presenta escasas 
alteraciones de p53 y por lo tanto mejor comportamiento biológico.  
 
El papel proliferativo de la CCND1 dentro del ciclo celular y como 
activador/regulador del RE hace plantearse que la sobreexpresión y las alteraciones 
genéticas de CCND1 pudieran estar asociadas a peor pronóstico clínico. En el estudio, 
la presencia de amplificaciones altas CCND1 se correlacionaron positivamente con los 
altos niveles de Ki67, dato que apoya su naturaleza proliferativa. Adicionalmente 
observamos que una alta frecuencia de casos no amplificados (50,4%) y con ausencia de 
expresión de CCND1 (69,7%) presentaban altos índices de Ki67 (Tablas 37 y 43). 
Resulta interesante el hallazgo de que un alto porcentaje de tumores con altos índices de 
Ki67 (47.3%) fueron a su vez tumores con expresión alta de CCND1 y en su mayoría 
RE+ (39 de 44 casos). En un análisis por subgrupos RE+ versus RE-, evidenciamos que 
más del 80% de los casos con ausencia de expresión de CCND1, así como un alto 
porcentaje (43,8%) de los casos no amplificados con altos índices de Ki67 eran a su vez 
RE negativos. Esto confirma que los tumores RE negativos con altos índices de 
proliferación celular infrecuentemente presentan alteraciones de la CCND1, como se ha 
descrito en la mayoría de las series (Mylona et al, 2013;Tobin & Bergh, 2012).  
 
Según Mylona et al, la expresión de CCND1 en los CIM RE- y en los tumores 
Triple Negativos es un factor pronóstico favorable con mejores tasas de SG y SLE. 
Otros autores determinan menores tasas de SG y SLE asociadas con la presencia de 
amplificaciones de CCND1 y la sobreexpresión de la proteína en tumores RE+ (Mu et 
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al, 2011;Roy et al, 2010), demostrándose que el comportamiento del marcador es 
diferente en los diversos grupos tumorales y además apoya la teoría de heterogeneidad 
biológica de estos carcinomas.  
 
En nuestro estudio la expresión de CCND1 no se asoció con diferencias en las 
tasas de supervivencia (SG ni SLE). En cambio, si encontramos que las altas 
amplificaciones se asociaban a menor SLE (48.5% a 60 meses) frente a un 70% de los 
casos sin alta amplificación (Figura 39). Estas apreciaciones han sido observadas por 
otros grupos, por lo cual se acepta que los tumores con amplificación de CCND1 
conllevan peor comportamiento biológico (Roy et al, 2010). Se encontró una asociación 
inversa con la expresión de p16, factor adverso ya conocido en la enfermedad (Tabla 
42).  
 
Respecto a los resultados de las técnicas de FISH utilizadas en la búsqueda de 
amplificaciones de CCND1, hemos considerado únicamente a los tumores con alta 
amplificación como amplificaciones reales. Esto fue determinado debido a que se ha 
demostrado que gran parte de los CM con amplificación baja de CCND1, tienen de base 
otro tipo de alteraciones genéticas como polisomías del cromosoma 11 u otras 
alteraciones cromosómicas estructurales como: duplicaciones parciales o 
translocaciones no balanceadas (Roy et al, 2010).  
 
En nuestro estudio observamos que la correlación entre las dos técnicas fue 
significativa (p=0.003) (Tabla 37), sin embargo al igual que en otras series, obtuvimos 
un alto número de casos con sobreexpresión de la proteína que no presentaban alta 
amplificación del gen, lo cual indica que la IHQ a pesar de ser una excelente prueba en 
la demostración de la sobreexpresión de la proteína, presenta limitaciones en la 
detección específica de tumores con amplificación de CCND1.  
 
5.2.8. Proteína inhibidora de CDK p16 
 
La proteína supresora de tumores p16 es uno de los marcadores implicados en el 
control del ciclo celular y se ha asociado al proceso de tumorogénesis de múltiples 
neoplasias al igual que Rb y p53 (Peurala et al, 2013;Shan et al, 2013;Silva et al, 2003). 
Su función inhibitoria de los complejos ciclina-CDK, conlleva al mantenimiento del 
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arresto celular en las células normales. La inactivación de p16 tiene como resultado la 
pérdida de la inhibición de la fosforilación de Rb, favoreciendo la proliferación celular, 
siendo un evento común en casi la mitad de todos cánceres humanos. La importancia de 
la sobreexpresión de p16 no se conoce completamente y su expresión varía en función 
del tipo de cáncer, lo que ha hecho que se asocie tanto con mejor como con peor 
pronóstico según el tipo tumoral. 
 
En los tumores de mama del presente estudio observamos un alto porcentaje 
(79.2%, ver tabla 20) de sobreexpresión de la proteína, si bien la expresión alta la 
encontramos en aproximadamente el 30% de los casos.  
 
Dentro de los subtipos tumorales encontramos una asociación de las altas 
expresiones de p16 con el subtipo Triple Negativo (66%) y de la ausencia de expresión 
de p16 con el subtipo Luminal A (21%, ver tabla 34). Este porcentaje concuerda con 
otros estudios que obtuvieron porcentajes de expresión de la proteína entre 55% y 77%  
(Peurala et al, 2013;Shan et al, 2013), mostrando una asociación con el subtipo 
molecular similar a células basales y/o tumores Triple Negativos (Bohn et al, 2010;Lee 
et al, 2012;Milde-Langosch et al, 2001;Peurala et al, 2013;Shan et al, 2013).  
 
En el CM la sobreexpresión de p16 se ha asociado con factores pronósticos 
adversos como alto grado histológico, mayor tendencia a las metástasis ganglionares, 
alta tasa de proliferación celular y sobreexpresión de p53 (Emig et al, 1998;Han et al, 
2001;Shan et al, 2013). Igualmente en nuestro estudio, observamos una asociación entre 
la alta expresión de p16 y los tumores GIII, alta expresión de p53 (Tabla 48) y alto 
índice de Ki67 (Tabla 51) (marcadores asociados al subtipo Triple Negativo). La 
expresión negativa o baja de p16 se correlacionó significativamente con la positividad 
para RE, RP, y con alta positividad de CCND1, GATA3 y FOXA1 (Tablas 42 y 50), es 
decir con marcadores que en la mama se consideran de buen pronóstico.  
 
De modo similar a lo publicado por otros autores (Lee et al, 2012;Milde-
Langosch et al, 2001;Shan et al, 2013;Silva et al, 2003), en nuestra serie p16 también se 
expresa en tumores luminales, lo que sugiere que las alteraciones de p16 se encuentran 
en todos los tipos de tumores por ser un importante supresor del ciclo celular. Debido a 
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su relación con factores de mal pronóstico se podría pensar que la sobreexpresión de 
p16 dotaría de un comportamiento más agresivo a los tumores luminales.  
 
El papel pronóstico de la sobreexpresión de p16 en el CM es un punto de 
controversia. En los nuevos estudios de subtipificación de tumores Triple Negativos, 
p16 es un marcador en la clasificación de los tumores tipo Basal A, los cuales tienen un 
pronóstico mejor dentro de los Triple Negativos (Elsawaf et al, 2013b). Peurala et al, al 
igual que Choi (Choi et al, 2013) muestra una asociación entre la sobreexpresión de p16 
y una mayor SLE y SG en series con diversidad de subtipos tumorales, mientras que 
otros autores obtienen resultados contrarios (Han et al, 2001;Milde-Langosch et al, 
2001), o bien no encuentran diferencias con respecto a la supervivencia (Lee et al, 
2012). En nuestro trabajo observamos que la sobreexpresión de p16 se asociaba a menor 
tasa de SG a los 96 meses: 39.9% en el grupo de alta expresión frente a más del 70% en 
los grupos negativos o con baja expresión de p16 (Figura 38). Lo que nos lleva a 
concluir que en nuestra serie p16 se comporta como un marcador de mal pronóstico. No 
observamos diferencias significativas en la SLE.  
 
5.2.9. Proteína inhibidora de CDK p21 
 
La proteína p21 es un regulador negativo del ciclo celular que ejerce su acción 
mediante la inhibición de los complejos ciclina-CDK y se ha implicado en la 
diferenciación y proliferación celular (Caldon et al, 2010), así como en el 
mantenimiento del secuestro del ciclo celular. Su acción en las células neoplásicas es 
variable observándose diferente patrón de expresión según el tejido valorado (Al-Khalaf 
& Aboussekhra, 2013;Caldon et al, 2010). En el CM también se ha encontrado 
diversidad en la expresión de la proteína (Caldon et al, 2010;Ellis et al, 
1997;Pellikainen et al, 2003). 
 
 La distribución de la expresión de p21 en nuestro estudio mostró un 51,9% (93 
casos) de tumores negativos y un 48,1% (86 casos) positivos. La positividad fue 
dividida en baja expresión y alta expresión con 42 y 44 casos en cada grupo 
respectivamente (Tabla 20). En nuestro trabajo solo hemos valorado la expresión 
nuclear de p21. 
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La regulación de la acción de p21 se realiza por varias vías, la más reconocida es 
la regulación realizada por p53, que cuando se encuentra alterada en el CIM produce un 
funcionamiento ineficaz de p21 con ausencia de la expresión de la proteína (asociación 
inversa ya descrita en el apartado p53) (Pellikainen et al, 2003). Es probable que en los 
CIM se activen diferentes vías de regulación de p21, una asociada a p53 y una segunda 
vía de control no relacionada con p53. En nuestros resultados encontramos que la 
mayoría de los casos p21 negativos eran a su vez p53 negativos, esto podría explicar la 
existencia en nuestra serie de grupos tumorales con vías diferentes de regulación de p21 
(Tabla 47). 
 
Otro de los marcadores con estrecha relación biológica con p21 es la CCND1, 
no sólo por la acción inhibitoria de p21 sobre CCND1, sino porque en las células 
neoplásicas la CCND1 sobreexpresada ejerce un secuestro citoplasmático de p21 y p27, 
manteniéndolas inactivas y promoviendo la proliferación celular (Caldon et al, 
2010;Roy & Thompson, 2006). Lo anteriormente expuesto concuerda con el hecho de 
que en nuestro estudio encontramos una fuerte (p=0.002) asociación entre las 
valoraciones positivas de p21 y las altas expresiones de CCND1 (Tabla 42). 
 
Hemos encontrado que la expresión alta de p21 se relacionó con alta actividad 
proliferativa (Ki67 - tabla 52), siendo la mayoría de estos casos CM de tipo luminal 
(RE+). Esto es similar a lo descrito por Pellikainen et al, la mayoría de los casos 
positivos para p21 eran RE+ con un alto índice de proliferación celular (Pellikainen et 
al, 2003). Esta correlación guarda un sentido biológico ya que los tumores 
hormonodependientes son los CIM con mayor frecuencia de sobreexpresión de CCND1. 
Otros datos que apoyan la asociación de la sobreexpresión de p21 con los tumores RE+ 
es la correlación encontrada con las altas expresiones de marcadores asociados a los 
tumores luminales como GATA3, FOXA1 y p27 (Tablas 52 y 53). 
 
El papel pronóstico de p21 en el CIM no se ha establecido. Existen varios 
trabajos con resultados contradictorios. En nuestro trabajo no hemos visto que tenga 
significancia pronóstica, posiblemente porque la red regulatoria de p21 es 
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5.2.10. Proteína inhibidora de CDK p27 
 
La proteína p27 es un inhibidor de CDK implicado en la diferenciación celular, 
la apoptosis y proliferación celular mediante el control del ciclo celular realizado por su 
acción inhibitoria sobre los complejos ciclina-CDK (Tang et al, 2013;Caldon et al, 
2010). En las células del CM, el nivel de expresión de p27 por lo general disminuye 
durante el desarrollo y progresión del tumor. La inhibición de la acción de p27 y su 
pérdida de expresión nuclear se realiza mediante la fosforilación de la proteína, que 
promueve la degradación nuclear de p27, así como su exportación al citoplasma celular, 
donde no puede ejercer su efecto inhibitorio sobre el ciclo celular (Zhang et al, 2010). 
Sin embargo, en los CIM el secuestro de p27 también se realiza mediante la acción de 
CCND1, lo que conlleva a la sobreexpresión citoplasmática de la proteína. (Caldon et 
al, 2010;Roy et al, 2006). 
 
En nuestro estudio el 27% de los casos habían perdido la expresión de p27, un 
30% mostraba expresiones bajas y encontramos alta expresión en su mayoría de 
localización citoplasmática en más del 40% de los casos (Tabla 20).  La alta frecuencia 
de expresiones altas de p27 en nuestra serie puede explicarse por la alta prevalencia de 
tumores RE+/RP+ que son los carcinomas con más alteraciones en la función de la 
CCND1 y que por lo tanto expresan p27 en el citoplasma. Además, la alta expresión de 
p27 se asoció significativamente con las altas expresiones de CCND1 así como con 
tumores con receptores hormonales positivos y la expresión de Bcl2, FOXA1, y 
GATA3 (Tablas 42, 54 y 55), todos ellos marcadores asociados los CM 
hormonodependientes y por lo tanto de buen pronóstico. Por el contrario, la pérdida de 
expresión de p27 aparece en los tumores que no expresan los receptores hormonales  
(RE- y RP-).  
 
Según Caldon et al y Colozza et al, la disminución o ausencia de expresión 
nuclear de p27 se ha asociado con alto grado histológico y aumento de los niveles de 
marcadores de la proliferación en los tumores mamarios (Caldon et al, 2010;Colozza et 
al, 2005). Esto lo observamos en nuestros resultados donde la baja expresión y la 
negatividad para p27 se asociaron a los tumores GIII, así como a las afectaciones 
ganglionares N3 (Tabla 27). No encontramos diferencias significativas con los niveles 
de Ki67, pero si observamos correlación de los altos niveles de p53 con la negatividad 
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de p27 (Tabla 48), dato que apoya que la ausencia de p27 se asocia con marcadores de 
peor comportamiento biológico.  
 
Respecto al tamaño tumoral encontramos que los tumores de menor tamaño se 
asociaron a las altas expresiones de p27. Sorprendentemente, la mayoría de los tumores 
T3 (9 de 13 casos) presentaron también alta expresión de p27, pero en esta ocasión la 
expresión fue citoplasmática (Tabla 22). Esto puede ser debido a que eran tumores RE+ 
y con expresión de CCND1, por lo que probablemente se produzca un secuestro 
citoplasmático de p27, inhibiendo su acción. 
 
Estudios in vitro han demostrado que la acción del antiHER2 se realiza sobre las 
células HER2+ induciendo el arresto del ciclo mediante la inhibición de la acción de 
p27. La mayoría de los casos con HER2 amplificado fueron p27 negativo o mostraron 
baja expresión (Tabla 41), lo que sugiere que p27 es un regulador de la proliferación en 
los tumores con amplificaciones de HER2.  
 
Varios estudios de CM han demostrado que los niveles bajos o pérdida de 
expresión de p27 predicen de manera significativa una peor supervivencia, lo que se 
relaciona con la progresión del tumor y el pronóstico. Esos estudios demostraron que en 
determinados subgrupos de pacientes con CM, la reducción de la expresión de p27 
identificaba a las pacientes con un peor pronóstico independientemente de otros 
marcadores. En nuestro estudio de SLE observamos una tendencia sin llegar a ser 
significativa (p=0.054), del grupo con pérdida de p27 a tener menores porcentajes de 
SLE a 96 meses, comparado con los grupos con bajas y altas expresiones de p27 (45.9% 
vs 54.5% y 63.8% respectivamente) (Figura 41). Estas observaciones apoyan que la 
pérdida de p27 puede tener valor como marcador de pronóstico adverso, al menos en los 
tumores de mama de nuestra serie. Se necesitan estudios con un mayor número de casos 




FOXA1 es un factor de transcripción  esencial en la regulación de la actividad de 
la vía de señalización de RE, mejorando la exposición de los sitios de unión del RE a 
sus genes diana hasta en un 50% (Ademuyiwa et al, 2010;Hurtado et al, 2011;Robinson 
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et al, 2013;Wolf et al, 2007). La expresión de FOXA1 tiene una fuerte asociación con la 
expresión de RE en el CM, siendo un marcador esencial de los tumores del subtipo 
Luminal (Ademuyiwa et al, 2010;Bernardo et al, 2010;Cancer Genome Atlas Network, 
2012;Mehta et al, 2012;Perou et al, 2000;Wolf et al, 2007). No obstante, la expresión 
de FOXA1 también se ha observado en un subgrupo de tumores RE negativos, lo que 
demuestra que FOXA1 regula otras vías de señalización independientes de RE en el CM 
(Albergaria et al, 2009;Wolf et al, 2007).  
 
La expresión de FOXA1 en nuestro estudio fue predominantemente positiva con 
60.9% de casos positivos altos, 12.8% positivos intermedios y 5.6% con baja expresión 
de FOXA1 (menos de 10% de las células). La ausencia de expresión se observó hasta en 
un 20% de los tumores de la serie (Tabla 20). En línea con lo descrito previamente, 
encontramos una fuerte asociación directa (p<0.001) con los receptores hormonales 
nucleares (RE, RP y RA – ver tablas 46 y 63) y con los subtipos Luminal A y B (Tabla 
34). La correlación de FOXA1 con los otros marcadores asociados a la vía de 
señalización de RE también fue significativa, asociándose su alta expresión con las altas 
expresiones de GATA3, CCND1, Bcl2 y p27 (Tablas 44, 55, 61 y 62). 
 
En los tumores RE negativos observamos que el subtipo Triple Negativo se 
correlacionaba con la negatividad para FOXA1. Respecto al subtipo HER2 
Sobreexpresado, cabe destacar que la mayoría de los casos mostraban expresión de 
FOXA1 (77%). La expresión de FOXA1 en tumores con alteraciones en la vía de 
señalización HER2 ha sido descrita recientemente (Mehta et al, 2012;Naderi et al, 
2012;Sircoulomb et al, 2010;Yamaguchi et al, 2008). Naderi et al estudiaron la 
interacción entre FOXA1 y la señalización de HER2 en los tumores RE negativos, 
demostrando que existe una regulación bilateral entre estos genes; por un lado CREB1 y 
c-fos (genes conocidos de la vía HER2) regulan la transcripción de FOXA1, y por otro 
lado AP2α regula la expresión de FOXA1 y de HER2. Este perfil de expresión RE-
/FOXA1+/HER2+ se asocia así mismo con tumores RA+ y se clasifican hoy en día en 
el subtipo Apocrino Molecular (Farmer et al, 2005;Naderi et al, 2012). La biología y el 
papel de FOXA1 en los tumores RE negativos no está completamente establecida por lo 
que sigue siendo tema de interés en los estudios de CM.  
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Debido al gran impacto provocado por los estudios de expresión génica en los 
tumores mamarios, se han realizado múltiples trabajos buscando el valor pronóstico o 
predictivo de los genes implícitos en cada una de las firmas moleculares de los subtipos 
de CM y su expresión IHQ. Uno de estos ha sido FOXA1, el cual se ha implicado en la 
diferenciación celular de la mama y como inhibidor del crecimiento tumoral en líneas 
celulares (Badve et al, 2011;Bernardo et al, 2010;Wolf et al, 2007). Es reseñable que en 
nuestro estudio encontramos asociación de los grados histológicos bajos con la alta 
expresión de FOXA1 (Tabla 25), lo que apoya la teoría de la mejor diferenciación en los 
CM hormonodependientes que coexpresan FOXA1 (Badve et al, 2011). Sin embargo, 
no encontramos diferencias significativas en la correlación con el tamaño tumoral, la 
afectación ganglionar ni en el estudio de supervivencia. La expresión de FOXA1 se 
asociaba inversamente con la expresión de p53 y p16 (Tablas 47 y 50), ambas proteínas 





GATA3 es una proteína altamente conservada que juega un papel esencial en el 
desarrollo y la diferenciación de la glándula mamaria y en la diferenciación luminal. 
Dentro de los diferentes estudios de expresión génica realizados sobre CM, GATA3 ha 
demostrado ser un buen marcador de supervivencia en esta enfermedad y diferentes 
estudios lo han confirmado mediante IHQ (Hoch et al, 1999;Jacquemier et al, 
2005;Mehra et al, 2005). En nuestra serie la mayoría de los casos (92.7%) fueron 
GATA3 positivos, y un elevado porcentaje de ellos (74.3%) mostraban alta expresión 
de la proteína. En concordancia con lo previamente descrito (Mehra et al, 2005;Voduc 
et al, 2008) encontramos una fuerte asociación entre la expresión de GATA3 y RE, 
encontrando que hasta un 97% de casos GATA3 positivos expresan RE, esto es debido 
a que GATA3 y RE se regulan mutuamente y cada uno de los factores es necesario para 
la transcripción del otro (Eeckhoute et al, 2007). En el análisis de los datos clínicos 
observamos que la alta expresión de GATA3 se asoció a ausencia o baja afectación 
ganglionar, resultado similar al encontrado por Mehra et al (Mehra et al, 2005). No 
encontramos asociación entre la expresión de GATA3 y tamaño tumoral o grado. 
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La expresión de GATA3 se correlacionó con alta expresión de CCND1, Bcl2 y 
FOXA1 (Tablas 44, 61 y 62), todos ellos marcadores ligados a la ruta de señalización de 
RE. La asociación entre las expresiones de GATA3 y CCND1 ha sido recientemente 
descrita por Shan L et al (Shan et al, 2013), quien confirma que GATA3 promueve la 
proliferación celular y la tumorogénesis facilitando la transición de la fase G1/S a través 
de CCND1 en células de CM. 
 
Como era esperable por su papel en la diferenciación luminal de la mama, los 
subtipos luminales (tanto A como B) expresaban altos niveles de GATA3 en más del 
90% de los casos (Tabla 34). Respecto a la expresión de GATA3 en tumores RE 
negativos, los trabajos publicados presentan unas frecuencias muy variables (desde un 
5% hasta un 50%), posiblemente por los diferentes umbrales utilizados en ellos. En 
nuestro trabajo, a pesar de ser los subtipos HER2 y Triple Negativo los de menor 
expresión de GATA3, encontramos un porcentaje bastante elevado, un 77% de los 
HER2 y un 83% de los Triple Negativos son positivos para GATA3.  Se ha descrito que 
GATA3 puede ser un marcador útil en el CM metastático, especialmente en los tumores 
RE negativos (Bernardo et al, 2010;Cimino-Mathews et al, 2013;Liu et al, 2012), ya 
que es un marcador muy especifico de linaje mamario, siendo por tanto de gran ayuda 
para la filiación de los carcinomas de origen desconocido. La alta positividad en nuestra 
serie confirma este punto. 
 
GATA3 se ha descrito como un factor independiente asociado al 
comportamiento clínico, de modo que su baja expresión confiere mal pronóstico 
(Bertucci et al, 2000;Farmer et al, 2005;Hoch et al, 1999;Mehra et al, 2005;Sotiriou et 
al, 2003;van 't Veer et al, 2002;Wang et al, 2005). Las últimas publicaciones (Ciocca et 
al, 2009;Voduc et al, 2008) plantean la cuestión de que su valor pronóstico no es 
independiente de RE. Nosotros hemos encontrado una asociación de GATA3 con la 
SLE, encontrando unas tasas de SLE a 60 meses de un 79.4% en el grupo de alta 
expresión de GATA3, mientras que los tumores negativos para GATA3 obtuvieron una 
menor SLE, con una tasa del 61.5% (Figura 40). La expresión de GATA3 en el CIM se 
ha correlacionado con respuesta a la terapia hormonal y ausencia de respuesta a 
citotóxicos (Cimino-Mathews et al, 2013), por lo que algunos autores sugieren que 
conocer el estado de GATA3 por IHQ puede ayudar a elegir la mejor opción terapéutica 
en el grupo de pacientes RE positivos y GATA3 negativos. 
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AURKA/STK15 juega un papel esencial en la segregación cromosómica y se ha 
descrito su implicación en la formación y progresión de diferentes tipos tumorales 
(Bischoff et al, 1998;Katayama et al, 2003;Meraldi et al, 2004;Sen et al, 1997)    
incluyendo el CM. En nuestro estudio un 18% de los CM fue positivo para este 
marcador (Tabla 20). Existen pocos estudios que analicen la expresión de AURKA por 
IHQ y con resultados muy dispares, posiblemente por ser series con un bajo número de 
casos y por los diferentes anticuerpos utilizados, así como los puntos de corte 
empleados. Nuestros resultados se aproximan a los encontrados por Royce et al, quien 
en un estudio de 112 casos encontró un 26% de casos positivos (Royce et al, 2004).  
 
Debido a la función de AURKA, sería esperable encontrar una asociación entre 
los altos niveles y tumores clínicamente más agresivos como describió Miyoshi et al 
(Miyoshi et al, 2001). Sin embargo, este resultado no ha sido confirmado en estudios 
posteriores e incluso se ha descrito la asociación contraria (grado con mayor 
diferenciación y altas expresiones). Poniendo como punto de corte de positividad el 
20% de las células teñidas (umbral utilizado por Royce et al (Royce et al, 2004)), 
encontramos una fuerte asociación (p<0.001) entre la expresión de la quinasa y aquellos 
tumores de alto grado. En nuestro trabajo no encontramos relación entre la expresión de 
AURKA y el  tamaño tumoral ni la afectación ganglionar.  
 
La expresión de AURKA ha sido propuesta por algunos autores (Ali et al, 2012) 
como un marcador de proliferación, esto explica que la mayoría de nuestros casos 
AURKA positivos muestren alta expresión de Ki67 (Tabla 49). En un estudio más 
reciente (Siggelkow et al, 2012) se postula que AURKA se comporta de manera 
diferente en los casos RE+HER2-, en los que actúa como factor de mal pronóstico 
frente a  aquellos RE-HER2-, o los HER2+, en los que no se ha encontrado asociación 
con el pronóstico. El hecho de que AURKA pueda actuar de manera diferente en los 
distintos subtipos tumorales explica los resultados contradictorios expuestos 
anteriormente. En nuestro trabajo hemos encontrado que la mayoría de los casos 
AURKA positivos pertenecían a los grupos Luminal B y  Triple Negativo. Por otro 
lado, la expresión de AURKA en el subtipo Luminal A fue muy infrecuente (4 casos de 
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68), pero curiosamente esta expresión en los casos Luminales A positivos para AURKA 
fue intensa, observándose en más del 50% de las células, no tenemos una explicación 
para este hallazgo (Tabla 36). 
 
AURKA interacciona a distintos niveles con la ruta de señalización de p53: 1) 
produce la fosforilación de p53 en Ser315 facilitando la degradación de p53 mediada 
por MDM2 (Katayama et al, 2004), y 2) fosforila p53 en Ser215 inactivando su 
actividad transcripcional (Liu et al, 2004). Por otro lado p53 interactúa con AURKA 
para suprimir su actividad oncogénica (Chen et al, 2002). Cualquier alteración en este 
equilibrio AURKA/p53 conducirá a una inestabilidad cromosómica y carcinogénesis 
(Mao et al, 2007). De manera similar a lo descrito por Mao et al en líneas celulares y 
tumores de CM, en nuestro estudio hemos encontrado asociación entre la expresión 
positiva de AURKA y la expresión positiva de p53 (Tabla 49), dato que apoyaría el 
argumento de esos autores que sugieren que en las células neoplásicas se produce una 




La glucoproteína GCDFP-15 se considera un marcador de diferenciación 
apocrina y su expresión es una característica de los carcinomas apocrinos, sin embargo 
también se encuentra en menor proporción en tumores no apocrinos.  La frecuencia de 
expresión de GCDFP-15 en CM varía entre un 23% y un 85% según la serie estudiada 
(Bhargava et al, 2007;Fritzsche et al, 2007;Han et al, 2003;Huo et al, 2013;Lewis et al, 
2011;Park et al, 2007;Wick et al, 1989). En nuestro estudio encontramos frecuencias 
bajas de expresión de GCDFP-15, con un 22% de casos positivos (Tabla 20), frecuencia  
similar a la publicada por Mazoujian (Mazoujian et al, 1989). Esta diferencia en la 
frecuencia puede ser debido a los diferentes anticuerpos utilizados, el tamaño del 
cilindro, o diferencias entre las series. GCDFP-15 es un marcador muy específico de 
tejido mamario (Park et al, 2007), pero poco sensible. 
 
 La mayoría de los CM similar a las células basales son GCDFP-15 negativos 
(Luo et al, 2013) por lo que su inclusión en paneles de anticuerpos para la filiación de 
metástasis de origen desconocido es un tema de debate, y un resultado negativo debe ser 
interpretado con precaución. En nuestras manos y por lo expuesto anteriormente 
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GATA3 es un marcador de linaje más específico y con mayor utilidad en el CM 
metastático.     
 
Recientemente se ha publicado (Villaroel et al, 2012, Luo et al, 2013) una 
asociación entre mayor grado histológico y menor expresión de GCDFP-15, resultados 
similares a los encontrados en nuestra serie donde a medida que aumenta el grado va 
disminuyendo GCDFP-15 (Tabla 26). Otros autores (Mazoujian et al, 1989) no 
encontraron asociación entre la positividad para la GCDFP-15 y el grado histológico. 
 
La síntesis y secreción de GCDFP-15 está regulada por los andrógenos 
(Haagensen et al, 1992;Miller et al, 1988), y Honma et al mostró en el año 2005 que la 
expresión de GCDFP-15 se correlacionada de manera positiva con la expresión de RA 
(Honma et al, 2005). Esto concuerda con nuestros resultados (Tabla 58), donde 





El aumento de los niveles circulantes de GDF15 en suero se ha asociado 
clínicamente con progresión tumoral y con resistencia al tratamiento quimioterápico en 
diferentes tipos de tumores (mama, próstata, ovario y colorectal) (Mimeault et al, 2013). 
En el CM, mediante la fosforilación de HER2, GDF15 reduce la sensibilidad de las 
células HER2 positivas al trastuzumab, pudiendo ser un potencial marcador biológico 
predictivo de respuesta al trastuzumab (Joshi et al, 2011). 
 
Existen pocos trabajos que evalúen la expresión IHQ de GDF15 en tumores de 
mama ya que la mayoría están realizados en suero de pacientes o sobre líneas celulares, 
sin que se conozca que porcentaje de casos presentan sobreexpresión de la proteína en 
tejido. En nuestro estudio encontramos que GDF15 se expresaba en un 25% de los casos 
y esta expresión estaba aumentada en los casos positivos para la expresión de HER2, de 
manera similar a lo descrito en líneas celulares por Joshi et al. Dentro del grupo positivo 
para GDF15 encontramos que un 20% de los casos resultó positivo para HER2 (Tabla 
58), siendo éste el subgrupo susceptible de presentar resistencia al trastuzumab. 
Intentamos averiguar si dentro de los casos HER2 positivos la expresión de GDF15 
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confería mejor o peor pronóstico, pero el número de casos es pequeño para realizar un 
estudio de supervivencia. Lo que sí observamos fue que la mayoría de los casos 
HER2+/GDF15+ pertenecían al subgrupo Luminal B. 
 
 La expresión de HER2 en el CM confiere mal pronóstico y la resistencia 
primaria o adquirida al trastuzumab es frecuente, por lo que el desarrollo de fármacos 
con la finalidad de inhibir a GDF15 y revertir de ese modo la resistencia a trastuzumab 
abre un campo de investigación de gran interés.  
 
Un resultado interesante es la asociación que hemos encontrado entre la 
expresión de GDF15 y una SG acortada (Figura 38), no sabemos si estos pacientes 
presentaron resistencia al tratamiento.  
 
 
5.2.16. Proteína p63 
 
 
La proteína p63 pertenece a la familia de p53 y participa en la supresión tumoral 
y en la apoptosis. Normalmente, p63 se expresa en las células basales de la próstata y 
células mioepiteliales de la mama, lo que permite el diagnóstico diferencial de las 
lesiones benignas y el carcinoma invasivo, ya que la pérdida de células basales o 
mioepiteliales caracteriza a los tumores invasivos. p63 también se expresa en las células 
neoplásicas de los carcinomas de células escamosas y transicionales.  
 
La expresión de p63 es característica de los carcinomas metaplásicos mamarios. 
En nuestra serie en la que no hay ningún carcinoma de tipo metaplásico, hemos 
encontrado un 8,4% de casos de CIM con expresión nuclear (focal y en células aisladas) 
de p63 (Tabla 20). La sobreexpresión de p63 se asoció en nuestra serie con negatividad 
para RP, alta expresión de FOXA1 (Tabla 56) y aunque la correlación no fue 
significativa, si evidenciamos una tendencia estadística entre la expresión de p63 en las 
células neoplásicas y altos niveles de Ki67.  
 
Hay muy pocos datos en la literatura acerca de la expresión de p63 en los CIM 
no metaplásicos. En un trabajo reciente de Reigosa et al (Reigosa et al, 2010) 
encuentran un 12% de casos p63 positivos (24 de 200 muestras), siendo la mayoría de 
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ellos del subtipo Triple Negativo. En nuestra serie los casos con expresión de p63 se 
agrupan fundamentalmente dentro del subtipo HER2 Sobreexpresado (Tabla 34).  
Koker & Kleer (Koker & Kleer, 2004) en una serie de 189 CIM, sólo encuentran un 
caso p63 positivo no metaplásico y subrayan que se trata de un CM de alto grado 
histológico. Para confirmar que la expresión de p63 se correlaciona con altos índices de 
proliferación y por lo tanto con CIM de alto grado histológico sería necesario el estudio 






























1. En nuestra serie, las variables clásicas, grado I, tamaño tumoral 
T1 y la ausencia o baja afectación ganglionar se asociaron a una mejor 
supervivencia.  
 
2. La clasificación en subtipos tumorales  mediante parámetros 
inmunohistoquímicos nos permite diferenciar neoplasias con diferente 
comportamiento biológico, agresividad y supervivencia. 
• Los subtipos HER2 sobreexpresado y Triple Negativo 
presentaron una peor supervivencia global.  
• La mayor supervivencia correspondió al subtipo Luminal A.  
• La expresión de RE y RP se asoció a bajo grado nuclear y 
ausencia o baja afectación ganglionar  
 
3. La expresión del antígeno Ki67, marcador de proliferación 
celular, se asocia con mayor grado histológico.  
 
4. Los altos índices de Ki67 se asociaron a marcadores de mal 
pronóstico: HER2, p53, p16, y Rb. 
 
5. En nuestra serie encontramos una estrecha correlación entre la 
expresión alta de HER2 y la presencia de amplificación del gen, este dato apoya 
la utilidad de la metodología actual (IHC y FISH restringido) para seleccionar a 
este grupo de pacientes. 
 
6. Los tumores HER2 son neoplasias altamente proliferativas. En 
nuestra serie encontramos asociación con:  
• Alto grado histológico 
• Alto índice de proliferación (Ki67) 
• Alteraciones de las proteínas del ciclo celular consistentes en: 
- Ausencia de expresión de p27 




- Sobreexpresión de Rb  
 
7. La expresión CCND1 se asocia estrechamente con la expresión de 
RE en los CIM, es decir de los cánceres mamarios de tipo luminal. Dentro de 
este grupo se observa que: 
• Las expresiones bajas se asocian a factores pronósticos 
favorables (GI y GII y N bajos).  
• Por el contrario las altas expresiones de CCND1 se asocian a alto 
índice de proliferación. Los CIM de tipo RE+ con alta expresión 
de CCND1 podrían ser un grupo de mal pronóstico dentro de este 
subtipo de CM.   
 
8. La  amplificación génica alta de CCND1 se asocia a una menor 
SLE por lo que en nuestra serie se comporta como un factor de mal pronóstico.  
 
9. La alta expresión de p53 se observa en los CM del subtipo 
Luminal B y Triple Negativo. 
 
10. En nuestra serie la expresión de p53 no se asocia a supervivencia 
aunque se relaciona con factores pronósticos desfavorables como alta 
proliferación y sobreexpresión de Rb. 
 
11. Las valoraciones negativas de Rb se asocian al subtipo Triple 
Negativo y Luminal A. 
 
12. La expresión de la proteína p16 se asocia a una menor 
diferenciación celular en todos los subtipos tumorales de CIM, asociándose 
especialmente al grupo Triple Negativo.   
 
13. El grupo Triple Negativo muestra un perfil de expresión 





14. La expresión de la proteína p16 tiene un papel pronóstico en el 
CIM. Su alta expresión se asocia a factores de riesgo adversos (sobreexpresion 
de p53 y alta proliferación) y conlleva una menor SG. 
 
15. La alta expresión de p21 se asocia con un alto índice de 
proliferación, especialmente en el grupo de tumores RE+. Este dato sugiere que 
la alta expresión de p21 podría ser un marcador de pronóstico adverso en los 
CM RE+.  
 
16. La pérdida de expresión de p27 se asocia con tumores de alto 
grado y afectación ganglionar N3, indicando que podría tratarse de un marcador 
pronóstico adverso. En nuestro estudio de SLE observamos que los casos con 
pérdida de p27 mostraban una tendencia (p=0.054) a tener peor SLE.  
 
17. FOXA1 se asocia estrechamente la expresión de receptores 
hormonales, es por lo tanto un marcador del CM de tipo luminal. Se expresa en 
un grupo de tumores HER2+ y es sistemáticamente negativo en el grupo Triple 
Negativo.  
 
18. La alta expresión de FOXA1 se asocia con bajo grado histológico 
dato que apoya que FOXA1 es un factor de diferenciación en los tumores 
mamarios.  
 
19. GATA3 se asocia fuertemente a la expresión de receptores 
hormonales reflejando su papel regulador en la trascripción de dichos receptores. 
 
20. GATA3 también se expresa en los tumores no luminales, en este 
dato se basa su papel como marcador útil en el CM metastático. 
 
21. La alta expresión de GATA3 es un factor pronóstico favorable en 
el CIM. Se correlaciona clínicamente con la ausencia o baja afectación 





22. AURKA es un marcador de proliferación que en nuestra serie se 
asocia a los CIM  del tipo Luminal B y Triple Negativo, ambos caracterizados 
por tener altos índices de proliferación.  
 
23. La expresión de AURKA y la expresión de p53 están asociadas en 
el CIM, lo que sugiere que en los CM asociados a alteración de p53 se pierde el 
control de AURKA.  
 
24. La expresión de GCDFP-15 en los CM de nuestra serie se asocia 
con la expresión de RA, apoyando su papel como marcador de diferenciación 
apocrina. 
 
25. La baja incidencia de expresión de GCDFP-15 encontrada en 
nuestro estudio no apoya su utilización como marcador de linaje mamario.  
 
26. La expresión de GDF15 es un factor de mal pronóstico en nuestra 





























7. LISTADO DE ABREVIATURAS 
 
ADN   Ácido desoxirribonucleico  
AO  Angela B. Ortiz 
ASCO  Sociedad Americana de Oncología Clínica  
AURKA Aurora Kinasa A 
BAG  Biopsia con aguja gruesa 
Bcl2  Proteína del linfoma de células B – 2 
BSGC  Biopsia selectiva del ganglio centinela 
CAP  Colegio Americano de Patólogos 
CB  Carmen Bellas 
CCND1 Ciclina D1 
CDI  Carcinoma ductal infiltrante 
CDIS  Carcinoma ductal in situ 
CDK  Cinasa dependiente de ciclinas 
CIM   Carcinoma Infiltrante de Mama  
CK  Citoqueratina 
CLI   Carcinoma lobulillar infiltrante 
CM   Carcinoma de Mama 
DBD   Dominio de unión al ADN 
DHT   Dihidrotestosterona 
EGFR  Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano  
FISH   Hibridación in situ fluorescente 
FOXA1  Factor de transcripción Forkhead box protein A1 
GATA3  Factor de transcripción GATA3 
GDF15  Factor de crecimiento/diferenciación 15 
GCDFP-15  Glicoproteína del fluido de los quistes de la enfermedad fibroquística 
HE   Hematoxilina-Eosina 
HER2  Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo II  
HRG   Hergulinas 
HSP   Proteínas de choque térmico 
IHQ  Inmunohistoquímica 
ITC   Agrupaciones de células tumorales aisladas 




LDB   Dominio de unión al ligando 
M  Metástasis a distancia 
MAPK MAP cinasa 
mi    Micrometástasis 
MIC-1 Citocina inhibidora de macrófagos 
N  Afectación ganglionar 
NST  Tipo no especial 
NTD  Dominio transcripcional 
OMS  Organización Mundial de la Salud 
PAAF  Punción aspiración con aguja fina 
PIP  Proteína inducida por la prolactina 
PI3K  Cinasa Fosfatidilinositol 3 
PM  Paloma Martín 
PTGF-β Factor de crecimiento transformante placentario beta 
RA  Receptor de andrógenos 
Rb  Proteína retinoblastoma 
RE   Receptor de estrógeno 
RP   Receptor de progesterona 
SG  Supervivencia global 
SHBG  Globulina de unión a hormonas sexuales 
SLE  Supervivencia libre de enfermedad 
T  Tumoración/Tamaño tumoral 
TF   Factor de transcripción 
TGF-β Factor de crecimiento transformante beta 
TK  Tirosina cinasa 
TMA  Matrices de tejido 
TNM   Sistema de estadificación de tumores según: el tumor (T), los  nódulos 
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